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SM: Seguimiento medio en meses 
TC: Tomografía computarizada  
TEK: Receptor de tirosin-kinasa)  
TSPL: Tasa de sangrado en periodo de latencia 
TSPOST: Tasa de sangrado post-tratamiento 
TSPPRE: Tasa de sangrado pre-tratamiento 
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Resumen 
Introducción 
Los cavernomas son lesiones vasculares relativamente frecuentes que pueden afectar 
al 0,37-0,5% de la población general. Su historia natural continúa siendo desconocida 
en la actualidad. Este hecho ha conducido a la exploración de nuevas opciones 
terapéuticas en casos complejos, considerados de alto riesgo quirúrgico. El empleo de 
la radiocirugía como tratamiento de estas lesiones se considera controvertido en la 
actualidad.  
 
Objetivos 
El propósito de este trabajo es aportar nueva información sobre la efectividad y la 
seguridad de la radiocirugía en el tratamiento de los cavernomas de alto riesgo 
quirúrgico. 
 
Métodos 
Se realizó un estudio clínico observacional de un único brazo, de cavernomas 
sintomáticos de alto riesgo quirúrgico, tratados con radiocirugía Gamma Knife entre 
1994 y 2014. Se llevó a cabo un análisis retrospectivo de los datos previos a 2011 y 
un seguimiento clínico prospectivo, con control radiológico periódico de los pacientes 
tratados, quedando los datos reflejados en una base de datos actualizada. Se realizó 
análisis descriptivo de los resultados obtenidos y posteriormente estudio de inferencia 
estadística. Las variables cualitativas fueron comparadas mediante el test de Fisher o 
test X2, y en el caso pareado, test de Mc Nemar. Las variables continuas fueron 
comparadas con test t-student o Mann Whitney, de acuerdo a la normalidad de su 
distribución. La relación entre variables continuas se estudió mediante el test de 
correlación de coeficiente de Pearson (r) o Spearman (ρ). El test Log-rank se llevó a 
cabo para el análisis de supervivencia, junto con la regresión de Cox, describiendo los 
datos con curvas de Kaplan-Meier. Las covariables para los modelos de regresión 
múltiple, lineal y logística, se eligieron utilizando el criterio de información de Akaike 
para todos los posibles modelos, considerando, en los mismos, aquellas covariables 
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cuyo p-valor fuera menor a 0,20 en el análisis univariante. Finalmente, se realizó un 
metaanálisis de los resultados obtenidos en la literatura, con efectos aleatorios, en el 
que la varianza entre estudios se estimó mediante el método REML (restricted 
maximum likelihood). Para medir la heterogeneidad entre las series, se empleó el test-
Q y se reportó el índice I2. Se empleó la meta-regresión para el análisis de asociación 
entre variables. 
 
Resultados 
La distribución por sexo fue de 58 mujeres y 37 hombres. La media de edad, a fecha 
de tratamiento, fue 40 años Por localización de la lesión, la serie presentó 76 
cavernomas en áreas profundas, 64 cavernomas de tronco y 12 cavernomas de 
tálamo/ganglios basales Diecinueve cavernomas se situaron en áreas elocuentes 
hemisféricas. El volumen medio de las lesiones fue de 1570mm3. La dosis media de 
cobertura empleada fue de 11,87 Gy y la dosis media máxima fue de 19,56 Gy. Todos 
los pacientes presentaron, al menos un sangrado sintomático de forma previa al 
tratamiento. El tiempo medio de seguimiento de la serie fue de 78 meses. El 
seguimiento mediante RM craneal reveló reducción de la lesión en 39 cavernomas. La 
disrupción capsular fue un factor predictivo de sangrado pre-tratamiento (p-
valor=0,000). La tasa anual de sangrado fue de 3,06% durante el periodo de latencia, 
pasando posteriormente al 0,16% (p-valor=0,004). Cuatro pacientes presentaron 
nuevos déficits neurológicos focales y tres pacientes presentaron cefalea secundaria a 
edema post-radiación. Todos presentaron recuperación completa de sus síntomas. En 
el análisis descriptivo, la tasa de sangrado pareció incrementarse en los pacientes 
tratados con dosis de cobertura más bajas. El modelo de regresión múltiple mostró 
asociación estadísticamente significativa entre la dosis de cobertura y el sangrado 
post-tratamiento (p-valor=0,03). Se identificó el intervalo entre 11 y 12 Gy como el 
rango de dosis terapéutica más adecuado en nuestra serie de pacientes.  No se 
evidenció asociación estadísticamente significativa entre volumen y sangrado 
mediante este método (p-valor=0,13). La reducción volumétrica de la lesión se 
relacionó con la edad (p-valor= 0,04) y la dosis máxima empleada (p-valor=0,028). El 
volumen y la dosis de cobertura presentaron una correlación moderada con los efectos 
adversos post-radiación (EAP) (ρ=-0.260, p-valor=0,01). El modelo de regresión 
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múltiple no evidenció relación estadísficamente significativa entre los EAP y la dosis 
prescrita, localización en tronco ni historia de múltiples sangrados. 
 
Conclusiones  
La dosis de cobertura fue identificada como factor predictivo de sangrado post-
tratamiento en el análisis de regresión múltiple (p-valor=0,03). El empleo de dosis de 
cobertura inferiores pareció relacionarse con la falta de respuesta al tratamiento en 
nuestro trabajo. El análisis estadístico de los resultados obtenidos en la literatura, 
mediante meta-regresión, evidencia una asociación estadística moderada (β=-0,36, p-
valor=0,13). En el análisis descriptivo de nuestros resultados, se observó una posible 
asociación entre el empleo de dosis de cobertura elevadas y la aparición de EAP. El 
análisis multivariante no confirmó esta relación con suficiente evidencia. Este 
resultado podría estar sesgado debido al escaso número de EAP de nuestra serie y el 
empleo de dosis de cobertura inferiores respecto a otros estudios. En el análisis 
mediante meta-regresión del conjunto de estudios publicados, el empleo de dosis de 
cobertura elevadas fue un factor predictivo de EAP (β=2,77, p-valor=0,004). Aunque 
no es posible cuantificar la eficacia de la radiocirugía en el tratamiento de los 
cavernomas y el riesgo de sangrado de estas lesiones puede variar a lo largo de la 
historia natural de la enfermedad, podemos observar una aparente reducción de la tasa 
de sangrado anual. La planificación conformacional milimétrica, con dosis de 
cobertura inferiores a las inicialmente empleadas, parece estar en relación con el 
incremento de la seguridad de la terapia en las series más recientes. En el momento 
actual, se está desarrollando un proyecto europeo que coordine un estudio 
retrospectivo multicéntrico con unificación de criterios, como primer paso hacia un 
futuro diseño prospectivo que permita obtener un mayor nivel de evidencia científica.  
  
 Áreas de clasificación de la UNESCO:  
321308 Ciencias médicas/ Cirugía/ Neurocirugía 
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Capítulo 1. Introducción y aspectos generales 
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La prevalencia de los cavernomas o malformaciones cavernomatosas se estima según 
diferentes estudios entre 0,1-0,8% de la población general.1-8 Su forma más frecuente 
es la esporádica pero mantiene un 30% de casos familiares con herencia autosómica 
dominante y penetrancia variable (desarrollo de lesiones múltiples que parecen tener 
mayor prevalencia en la raza latinoamericana).9 Un 26-50% de los pacientes, por 
tanto, poseen lesiones múltiples típicas de los casos familiares, que también pueden 
presentarse en los casos esporádicos.6, 7, 9  
 
La localización más frecuente de estas lesiones es la supratentorial (80%), más 
frecuentemente en regiones cortico-subcorticales, con predisposición a afectar a 
región rolándica, seguida de la fosa posterior (15%), afectando mayormente a tronco, 
sobre todo a protuberancia, y médula espinal (5%), y, pudiendo afectar, incluso, a 
cuerpos vertebrales y espacio epidural. Estos porcentajes parecen proporcionales al 
volumen de cada cavidad. Son excepcionales las lesiones que afecten a espacios extra-
axiales como ventrículos, nervios craneales, duramadre, región paraselar u otras 
localizaciones extra-cerebrales.10, 11 Las lesiones localizadas en áreas altamente 
elocuentes parecen ser más agresivas. Este hecho puede deberse, sin embargo, a que 
estas localizaciones generan síntomas con tamaños menores y sangrados más 
pequeños, por lo que se diagnostican más precozmente.4, 12, 13 
 
Su etiología se creía congénita, sin embargo, con el desarrollo de la resonancia 
magnética (RM) craneal se objetivó su aparición de novo tanto en casos esporádicos 
como familiares, persistiendo una mayor frecuencia en estos últimos y quedando 
patente su origen genético. También se ha observado una tendencia a desarrollar 
mayor número de cavernomas, a medida que avanza la edad. Este hecho refuerza la 
teoría de la aparición de novo de estas lesiones a lo largo de la vida del paciente.14 En 
otras ocasiones, se ha relacionado con el tratamiento previo con quimioterapia, 
radioterapia, con el embarazo y con biopsias previas. La infección por polizona-virus 
en ratón de laboratorio se ha relacionado, también, con la aparición tumores de tipo 
endotelial, incluidos cavernomas.15 Por otro lado, también se ha descrito su asociación 
a otras entidades oncológicas, como los gliomas.16 
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1.1. Anatomía Patológica: 
 
Estas lesiones fueron descritas por primera vez por Luschka en 1853 17 y 
posteriormente, de forma más detallada, por Virchow en 1863.18 En el transcurso del 
tiempo se fue pasando por varias nomenclaturas (hemangioma, angioma cavernoso), 
hasta llegar a la determinación actual de malformación cavernomatosa o cavernoma.  
 
Primero McCormick y, posteriormente, Russell y Rubinstein describieron 
histológicamente los diferentes tipos de malformaciones vasculares, definiendo los 
cavernomas como proliferaciones vasculares cavernomatosas muy frágiles con 
características de vasos sanguíneos maduros.19, 20 Constituyen lesiones bien 
circunscritas con aspecto en sal y pimienta o morera, cuyo tamaño oscila entre pocos 
milímetros a varios centímetros.21Estas estructuras se dividen en espacios 
multilobulados con sangre en diferentes estadíos evolutivos y trombos en su interior 
(Fig. 1.1.1 y Fig. 1.1.2). Las finas paredes vasculares están entrelazadas con hilos de 
fibrina. Son entidades extra-axiales que presentan una interfase con el cerebro con 
depósitos de derivados de hemosiderina y alta población de macrófagos rodeada por 
un área de gliosis reactiva. En grandes lesiones también se pueden objetivar 
calcificaciones.22  
 
Las malformaciones cavernomatosas pueden asociarse a otros tipos de 
malformaciones vasculares hasta en un 10-30% de los casos.23-25 A diferencia de las 
malformaciones arterio-venosas, los cavernomas no presentan vasos de alto flujo ni 
presentan hemorragias tipo apoplejía. Los casos esporádicos pueden estar asociados a 
angiomas venosos constituyendo así entidades mixtas, sin embargo, esto es raro en la 
enfermedad familiar. Estas asociaciones a anomalías del drenaje venoso se objetivan 
frecuentemente en la cirugía, aunque, a veces, no sean patentes en estudio radiológico 
y pueden encontrarse hasta en un 18% de los casos.13, 26 También está descrita en la 
literatura su asociación a telangiectasias capilares, llegando incluso a sugerirse una 
etiopatogenia común.27 La diferenciación entre malformaciones puras y mixtas puede 
ser una vía de investigación futura para dilucidar la etiopatogenia e historia natural de 
las malformaciones vasculares.28  
 
	
 
 
 
25	
Los cavernomas se constituyen por entramados vasculares complejos de tamaño 
variable que, a diferencia de los capilares, están delimitados por una única capa de 
endotelio sin asociar membrana basal ni contener elastina ni capa muscular. Tan sólo 
se pueden apreciar zonas de engrosamiento colágeno y calcificaciones en algunos 
casos.29 Normalmente no se introducen en el parénquima cerebral, a diferencia de las 
telangiectasias.30 
 
 
 
Fig. 1.1.1 Preparación en hematoxilina-eosina 20x que muestra 
estructura compleja macroscópica de un cavernoma.31 
Fig. 1.1.2  Sección transversal de lesión que muestra estructura 
cavernomatosa con asociación de trombos sanguíneos.31 
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1.1.1. Ultraestructura: 
 
Los cavernomas, normalmente, contienen sangre o trombos en su interior. Están 
rodeados de una única capa de endotelio separada por una capa amorfa de colágeno 
del tejido cerebral. Carecen de tight junctions y de matriz subendotelial.30 A nivel de 
la lámina basal, expresan más cantidad de fribonectina que los vasos sin patología y 
que las malformaciones arterio-venosas, existiendo, por otro lado, carencia de 
laminina. El colágeno IV se presenta únicamente en el subendotelio asociando 
pequeños focos de colágeno III. La composición en músculo liso ha sido estudiada 
minuciosamente, encontrando miosina y actina solamente a nivel de la matriz 
subendotelial, sin reconocerse capas musculares organizadas.32 La expresión de actina 
específica de músculos liso se encuentra ausente. Se objetivan depósitos de 
hemosiderina cerca de la lámina basal y ausencia de procesos de astrocitarios. Se 
evidencia, con frecuencia, un margen externo compuesto por macrófagos cargados 
con hemosiderina y tejido gliótico periférico ( Fig. 1.1.3). 
 
 
 
Fig. 1.1.3  Macrófagos cargados de derivados de hemosiderina a 
nivel de margen periférico de lesión cavernomatosa.31 
 
 
1.2. Biología molecular: 
 
Los cavernomas constituyen lesiones en forma de conductos sinusoidales, tapizados 
por endotelio, con trombosis y otras organizaciones en su interior. Pueden estar 
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rodeados de gliosis y de productos de degradación de la hemoglobina. 
Ultraestructuramente, se evidencia una anomalía de las moléculas de adhesión fuerte 
(zónula ocludens o tight junction) entre el interendotelio y el subendotelio que 
constituye la barrera hemato-encefálica. 
 
El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) no se expresa en los vasos de 
características normales. Sin embargo, sí lo hace en las malformaciones vasculares, 
probablemente debido al estrés vascular generado por las hemorragias.33 VEGF es 
normalmente expresado en la lámina subendotelial y media de las MAVs y en la 
matriz intercavernosa y lámina subendotelial de los cavernomas. FGF2 se expresa en 
la matriz intracavernosa. FLT1 y KDR se expresan mayormente en MAVs. TEK se 
identifica en ambas malformaciones. Kilic et al. describieron 2 angiomas venosos con 
ausencia de factores de angiogénesis lo que sugiere su inactividad en estos casos y, 
por tanto, su benignidad clínica.33 Actualmente se cree que la expresión de 
determinados factores de crecimiento, en el caso de los cavernomas, indica un posible 
origen más precoz en la embriogénesis que el de las MAVs.34  
 
El proceso de formación de la lesión parece explicarse por la llamada two-hit 
hypothesis que presupone la existencia de dos mutaciones (una en la célula germinal y 
otra en la somática) que dan lugar, una u otra, a la pérdida total de la función proteica 
de CCM1 y a la expansión clonal que originará la lesión. En los casos familiares, se 
requerirían dos mutaciones debido a que la herencia, a nivel celular, se comporta 
como recesiva.35 
 
La heterogeneidad intrafamiliar en CMM1 sugiere la importancia de la mutación 
efectuada en cada caso, la penetrancia y los factores medioambientales.36 Además, 
debe existir afectación de otros genes que favorezcan la angiogénesis, la hemorragia y 
la aparición de determinados síntomas. Otros factores, como el sexo, localización de 
la lesión, y la edad, podrían influir también en la historia natural de la enfermedad.36, 
37 
 
Actualmente, las cascadas moleculares que se desencadenan en la formación de estas 
lesiones no se conocen con detalle. Los genes envueltos en la cascada inflamatoria 
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pueden actuar en la génesis y progresión de las mismas.38 La tecnología por 
microarray promete ser una futura vía para identificar la expresión de cada 
enfermedad particular.39 
 
La expresión diferencial de un gen puede medirse mediante su ARNm, ADNc arrays 
(muy sensible) y oligoarrays (muy específico). Estas nuevas técnicas han permitido 
descubrir que la progresión de los CCM puede ser debida a una predisposición 
inmune única. Una alteración de la respuesta inmune ha sido objetivada en este tipo 
de lesiones, a diferencia de las MAVs.31  
 
 
1.3. Genética: 
 
Los cavernomas son malformaciones vasculares que se presentan mediante dos 
entidades clínicas: la forma esporádica, en la que los pacientes presentan una única 
lesión como expresión de enfermedad, y la forma familiar, en la que los pacientes 
muestran lesiones múltiples y alta tendencia a presentar epilepsia. De hecho, se 
considera que la presencia de 3 o más lesiones múltiples en RM, con historia familiar 
de epilepsia, es patognomónica de esta forma.7  
 
La primera referencia a una forma familiar, de esta enfermedad, fue descrita en la 
literatura en 1928 por H. Kufs. Posteriormente, Hayman demostró, en 1982, que esta 
variante se transmitía de forma autosómica dominante con una penetrancia variable.40 
Dubovsky, en 1995, identificó, por primera vez, la asociación a un gen designado 
como CCM1 (7q) que constituía una mutación del gen KRIT1 (Krev interaction trap), 
característico en pacientes de origen latinoamericano.41 Este gen implicado sido 
descrito también en casos de cavernomatosis múltiple sin clara herencia familiar. En 
1998, Craig et al. describieron dos nuevos genes, CCM2 (7p, mutación del gen 
MG4607) y CCM3 (mutación del cromosoma 3q).42  
 
El extremo amino-terminal de la CMM1 parece formar parte del complejo-B1 de la β-
integrina, componente de los vasos que se estimula por VEGF y FGF2 para iniciar 
angiogénesis. La parte medial de la CMM1 parece codificar la ankyrina, proteína de 
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unión citoplásmica y transmembrana. El extremo carboxi-terminal está en relación 
con la familia de las GTP-asas dependientes de Ras, por lo que se suprimiría de esta 
forma su acción antitumoral. El CCM2 transcribe una proteína con dominio para 
ligarse a grupos fosfo-tirosin similar a ICAP, lo que sugiere que puede también alterar 
algún componente de la β-integrina de las tight-junctions. El CCM3 parece estar 
asociado a la vía apoptótica.31  
 
En la población general, CCM1 se asocia al 40% de los casos, CCM2 al 20% y CCM3 
u otro al 40% restante. Ha sido recientemente identificado un nuevo gen, MGC4607, 
que exhibe 8 mutaciones en 9 familias con CCM2 por lo que no se puede descartar 
que haya un CCM4. El estudio de 202 casos encontró mutación CMM1 en el 13% de 
los casos esporádicos con lesión única, y, en el 2.5% de aquellos con lesión no 
detectable en RM.31 
 
El análisis molecular, con rastreo de genes afectos, es el método más fiable para 
identificar casos familiares. Sin embargo, recientemente parece evidenciarse que los 
diferentes mecanismos patogénicos, envueltos en la angioarquitectura venosa, 
presentan claras diferencias entre la enfermedad familiar y la esporádica. Una serie de 
28 pacientes estudiados mediante screening genético (CCM1-3) y RM craneal de 7 
teslas con secuencia de susceptibilidad magnética, demostró una correlación entre los 
hallazgos evidenciados en el estudio radiológico y el posterior estudio molecular. La 
presencia de anomalías del desarrollo venoso se correlacionó con screening negativo 
para mutación de línea germinal y viceversa. Estos hallazgos apoyan la teoría de que 
las anomalías venosas del desarrollo constituyen una causa de la variante esporádica 
de cavernomatosis múltiple.43 Por otro lado, hallazgos científicos recientes, sugieren 
la posibilidad de que diversos factores de susceptibilidad genética, relacionados con la 
sensibilidad a estrés oxidativo, incluidos polimorfismos genéticos, sean los que 
contribuyan a generar diferencias inter-individuales en el desarrollo y gravedad de la 
enfermedad.44 
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1.4. Epidemiología, manifestaciones clínicas e historia natural de la 
enfermedad: 
 
1.4.1. Epidemiología 
 
La historia natural de los cavernomas continúa siendo desconocida actualmente. Son 
lesiones relativamente frecuentes que afectan al 0,37-0,5% de la población general 
según los datos obtenidos en necropsias.2 Se evidenciaron resultados superponibles en 
estudios publicados que revisaron más de 2000 RMs y que mantenían incidencias 
muy similares, entre 0,4-0,5%.1, 4 Hasta el desarrollo de la RM craneal, se creía que 
eran lesiones muy poco frecuentes. Actualmente, las características y la aparición de 
nuevos cavernomas pueden ser estudiadas, prácticamente por completo, mediante esta 
técnica de imagen.3 
 
Estas lesiones pueden afectar a pacientes de todas las edades, aunque parece que los 
síntomas se concentran en la edad media de la vida, entre la segunda y la quinta 
década. El hallazgo radiológico es incidental en el 15-20% de los casos, incluso en los 
casos familiares. 1, 4, 7 No hay datos concluyentes respecto a que el sexo sea un factor 
de riesgo, aunque algunos grupos han encontrado diferencias estadísticamente 
significativas que sugieren mayor riesgo de sangrado en mujeres.4, 45 
 
1.4.2. Manifestaciones clínicas 
 
Los síntomas suelen derivarse de sangrados en el cavernoma. Es frecuente que el 
paciente presente empeoramiento máximo en el momento más cercano al sangrado y 
que, posteriormente, presente una recuperación progresiva de los déficits neurológicos 
causados por el mismo, hasta recuperarse, por completo o parcialmente, en un 
porcentaje significativo de pacientes. Sin embargo, los episodios de sangrado 
recurrente se asocian a déficit neurológico permanente y aumento de la mortalidad. La 
historia de sangrado previo parece correlacionarse con mayor riesgo de resangrado en 
el caso de las series de Aiba et al., Kondziolka et al. y Taslimi et al.5, 45, 46 
 
La epilepsia es el síntoma más frecuente en las lesiones supratentoriales, con una 
incidencia de un 40-80%, seguida de la cefalea.4, 22, 24, 31 La epilepsia parece estar 
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relacionada con el depósito de derivados de hierro en forma de hemosiderina.47, 48 Los 
déficits neurológicos focales, con afectación de pares craneales y déficit motores o 
sensitivos en miembros, aparecen con mayor frecuencia en los casos con afectación de 
tronco o ganglios basales, llegando a representar hasta el 97% de los pacientes en 
algunas series, ya que en esta localización, incluso los sangrados menos voluminosos, 
pueden afectar a tractos y núcleos funcionales.8, 13, 49 
 
1.4.3. Historia Natural y Clasificación: 
 
La historia natural de la enfermedad es una de las áreas todavía en estudio en la 
actualidad. El cálculo de la tasa de sangrado anual es uno de los objetivos de los 
diferentes grupos de investigación, no habiéndose llegado, por el momento, a 
conclusiones definitivas (Tabla 1.4.1). Uno de los problemas que se plantean es la 
determinación del momento de desarrollo de la lesión, dado que se conoce desde hace 
tiempo, que los cavernomas no acompañan al paciente desde el nacimiento, sino que 
aparecen a lo largo de la vida del individuo, recibiendo el nombre de cavernomas de 
novo, tanto en los casos esporádicos como en los familiares, siendo más 
frecuentemente descritos en este último grupo.6, 7, 50-57 En el caso de la enfermedad 
esporádica, muchos cavernomas de novo podrían relacionarse con causas ambientales, 
como la radioterapia, infecciones, iatrogenia, factores hemodinámicos y hormonales. 
Cuando la etiología es desconocida se utiliza frecuentemente, en la literatura, el 
término de cavernoma criptogenético.58 La mayoría de los estudios publicados, 
incluyen indistintamente pacientes con enfermedad esporádica y familiar. 
 
La radioterapia en el sistema nervioso central parece representar un factor de riesgo 
potencial en el desarrollo de cavernomas.52, 59, 60 El seguimiento de estas lesiones post-
radioterapia mostró en varios estudios una tendencia al crecimiento de las mismas, 
con consecuente aumento del riesgo de sangrado.54 La resección microquirúrgica 
mostró una angio-arquitectura similar a la de los cavernomas esporádicos.61 Este 
riesgo parece ser mayor en el caso de los niños menores de 10 años. En los adultos, es 
mucho menos frecuente y se relaciona con radioterapia a altas dosis, mayores a 3000 
cGy.62, 63 En 2015, Cutsforth-Gregory publicó una revisión de la literatura con 270 
pacientes, en busca de caracterizar este tipo de cavernomas, clínica y 
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radiológicamente. Concluyó que estas lesiones se producían en la zona tratada con un 
periodo de latencia aproximado de 12 años tras el tratamiento. Evidenció una mayor 
tendencia a desarrollar cavernomatosis múltiple a edades más tempranas y con un 
riesgo de sangrado, al menos, igual a la de los cavernomas no radio-inducidos. 64  
 
Las causas que determinan el desarrollo de estas lesiones en un determinado 
momento, continúa siendo una incógnita. Para arrojar luz sobre este ámbito, sería 
necesaria la realización de un estudio prospectivo multicéntrico con una amplia 
población de pacientes y su seguimiento a lo largo de su vida. Hasta la fecha, no se ha 
llevado a cabo este tipo de estudios debido a la dificultad que entraña. 
 
La definición de hemorragia es otro de los puntos conflictivos en el análisis de datos. 
Muchos estudios aceptan como hemorragia la evidenciada en RM craneal en paciente 
sintomático.1, 4 Sin embargo, muchos pacientes presentan déficits focales transitorios 
atribuibles a microhemorragias que no quedan documentadas en la mayoría de las 
ocasiones.31 Al-Shahi, en 2008, realizó una revisión bibliográfica con el afán de dar 
solidez a esta definición. De 1426 estudios, solamente 14 definían hemorragia, y, en 
muchos de ellos, no se especificaba si existía evidencia radiológica o si se extendía 
fuera del cavernoma. Su equipo definió hemorragia como “aquel evento con síntomas 
agudos-subagudos acompañados de evidencia radiológica, patológica, de LCR o 
quirúrgica, de sangrado reciente extra- o intralesionalmente, quedando excluída la 
existencia de anillo de hemosiderina”.65 
 
El grupo de Robison publicó una serie de 66 pacientes con 76 lesiones halladas en 
14.035 tomografías computarizadas craneales. Siguió prospectivamente a 57 pacientes 
durante 26 meses de media, evidenciando un riesgo de hemorragia sintomática de 
0,7% persona/año y 0,9% lesión/año. La serie de Del Curling et al.1 analizó 8131 
estudios de imagen (RM) en un periodo de 3 años, evidenciando 32 pacientes con 76 
lesiones. Seis de esos pacientes, presentaron más de una lesión. Dieciséis pacientes 
padecieron epilepsia. Con estos datos, estimaron un riesgo de sufrir epilepsia 
persona/año de 1,56. La tasa de hemorragia clínica con evidencia radiológica fue de 
0,25% persona/año. Solamente 7 pacientes se mantuvieron asintomáticos por 
completo. Asumiendo que cada crisis o episodio sintomático se debía a hemorragia, la 
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tasa de sangrado ascendía a 2,18% paciente/año y 0,9% lesión/añodato muy similar al 
evidenciado por el grupo anterior.4  Por último, Zabramski et al. también 
evidenciarían resultados similares, con una tasa de 1,2% lesión/año.7  
 
Atendiendo al aspecto dinámico de los cavernomas en su evolución, Zabramski 
publicó, en 1994, una serie prospectiva de casos familiares en la que siguió a 21 
pacientes una media de 2,2 años, con 128 lesiones, realizando RM craneales seriadas 
cada 6-12 meses. Evidenció que la mitad de las hemorragias agudas-subagudas 
confirmadas radiológicamente eran silentes. También, evidenció lesiones de novo, 
durante el seguimiento de los enfermos, con una tasa de 0,4 paciente-año. En este 
trabajo, se realizó una clasificación radiológica de los cavernomas que intentaba 
predecir la probabilidad de presentación de síntomas, dependiendo de la extensión de 
la hemorragia que se hubiese producido, siendo ésta elevada en los Tipos I y II (Tabla 
1.4.1). 7 Posteriormente, Aiba et al.45 y Labauge et al.51 constataron este aumento del 
riesgo de sangrado en pacientes con hemorragia Tipo I y II de Zabramski. 
 
Tabla 1.4.1 Clasificación radiológica con poder predictivo (Zabramski et al.) 
Tipo IA Foco hipertintenso en T1, hiper 
o hipointenso en T2 de 
hemorragia aguda-subaguda con 
disrupción capsular u overt. 
Puede asociar edema. 
Muy alto riesgo de sangrado 
Tipo IB Foco hipertintenso en T1, hiper 
o hipointenso en T2 de 
hemorragia subaguda en el 
interior del anillo hipodenso 
Alto riesgo de sangrado 
Tipo II Imagen mixta en T1 y en T2 
con hemorragias polilobuladas 
tipo sal y pimienta contenidas 
por el anillo de hemosiderina 
hipodenso. Puede presentar 
calcificaciones. 
 
Alto riesgo de sangrado 
Tipo III Foco iso o hipointenso en T1., 
hipointenso en T2 por 
Bajo riesgo de sangrado 
	
 
 	
34	
hemorragia crónica o resuelta. 
En Eco-gradiente, anillo 
hipointenso alrededor de la 
lesión. Evidencia hemorragia 
crónica. 
 
Tipo IV Mala visualización en T1. Mala 
visualización en T2. Lesión 
hipodensa puntiforme en 
secuencia Eco-gradiante 
Bajo riesgo de sangrado 
 
En 1995, Konziolka et al. identificaron como factor determinante del aumento de la 
tasa anual de sangrado, la historia previa de al menos un episodio, evidenciandose un 
riesgo de 0,6% en los paciente sin síntomas previos y de 4,5% en aquellos con 
sintomatología previa.46 Aiba et al. también hallarían diferencias entre ambos 
grupos.45  
 
Recientemente, una revisión sistemática de la literatura sobre la historia natural de la 
enfermedad, destaca el episodio de sangrado previo como el único factor 
estadísticamente significativo en el riesgo de resangrado.66 
Estudios posteriores sugerirían la localización como un tercer factor a tener en cuenta 
respecto al riesgo de sangrado en pacientes con cavernomas, evidenciandose 
hallazgos a favor de una mayor incidencia de sangrado en localizaciones profundas, 
como tronco del encéfalo y ganglios basales. El equipo de Porter publicó tasa anual de 
sangrado de 4,2%, considerando cualquier empeoramiento neurológico como 
secundario a sangrado sin realización de prueba de imagen confirmatoria. Este grupo 
evidenció que la localización de la lesión tenía un valor predictivo en la aparación de 
nuevos episodios sintomáticos, con hasta un 10,6% en localizaciones profundas. Sin 
embargo, la tasa con RM craneal confirmatoria fue 1,6% paciente/año.67 Mathiesen et 
al. también encontrarían, en el seguimiento de pacientes previamente asintomáticos, 
aumento significativo de la tasa de sangrado sintomático en pacientes con cavernomas 
en tronco cerebral respecto a otras localizaciones más periféricas.68 Muy 
recientemente, Taslimi  ha publicado un amplio metaanálisis que incluye 25 estudios 
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y concluye que la incidencia de sangrado anual por persona de 0,3% en localización 
periférica y 2,8% en tronco cerebral respectivamente. La incidencia de resangrado en 
este estudio asciende a 6,3% y 32,3% respectivamente. El tiempo medio de 
resangrado es de 10,5 meses.5  
Barker introdujo un nuevo factor, el fenómeno de agrupación temporal de episodios o 
clustering, al estudiar 141 pacientes con sangrado overt seleccionados para 
tratamiento quirúrgico. En esta serie, se evidenció que la tasa de resangrado anual era 
muy alta, con un 25,2% en los primeros 28 meses. Posteriormente, esta tasa disminuía 
drásticamente al 9,6%.69 
 
1.4.4. Riesgo de sangrado 
 
El equipo de Horner publicó en 2015 un meta-análisis con datos individuales de 1620 
pacientes desde diagnóstico del cavernoma hasta fecha de tratamiento o último 
seguimiento. Emplearon el análisis de supervivencia para calcular el riesgo de 
sangrado sintomático en el periodo de 5 años y las curvas de regresión de Cox para 
estimar los factores con valor predictivo. Su conclusión fue que, tanto el modo de 
presentación como la localización, fueron variables con valor predictivo significativo 
en esos 5 años. El debut clínico, con sangrado o déficit neurológico, se relacionó con 
mayor riesgo. Igualmente, la localización en tronco del encéfalo se asoció con mayor 
incidencia de sangrado.70 
La evolución clínica de los pacientes con malformaciones cavernomatosas depende de 
del momento de aparición de la lesión, debut clínico, historia de sangrado previo, 
morfología del mismo, secuencia temporal desde el evento y localización de la lesión 
(mayor incidencia de hemorragia con discapacidad/mortalidad asociada en tronco del 
encéfalo y ganglios basales). El riesgo de sangrado en estos pacientes puede variar en 
función de todos estos factores entre 0,2 y 60% paciente-año y 0,1-6% lesión-año 
(Tabla 1.4.2).  
La falta de unanimidad en la definición de hemorragia y en el tiempo estimado de 
aparición de la lesión que se evidencia en los estudios publicados sobre historia 
natural, así como el sesgo de selección, explican las divergencias en sus conclusiones 
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respecto a los factores que influyen en el riesgo de sangrado. Debemos tener en 
cuenta que los sangrados a nivel supratentorial muchas veces son silentes y que el 
riesgo de sangrado parece disminuir de forma muy significativa con el paso de los 
primeros años tras el evento.70, 71 Se hace necesario, por tanto, un análisis 
multicéntrico internacional con definiciones estandarizadas que permita estudio 
multivariante, con análisis de regresión temporal que permita valorar diferencias intra 
e inter-paciente, con un seguimiento radiológico detallado a largo plazo.72, 73 Por todo 
ello, la  historia natural de la enfermedad continúa siendo uno de los puntos más 
controvertidos del estudio de los cavernomas. 
 
Tabla 1.4.2 Estudios sobre historia natural de los cavernomas intracraneales. 
Autor Tipo de análisis Tasa de sangrado Hallazgos reseñables 
Del Curling et al. 1 
1991 
Retrospectivo 0,1% lesión-año 
0,25% paciente-año 
NA 
Robinson et al.4 
1991 
Retrospectivo 0,7% lesión-año Mayor riesgo en 
mujeres 
Zabramski et al.7 
1994 
Prospectivo familiar 1,1-2% lesión-año 
6,5-13% paciente-año 
NA 
Fritschi et al.49 
1994 
Revisión literatura 2,7% lesión-año 
21% paciente-año 
NA 
Kondziolka et al.46 
1995 
Retrospectivo y 
prospectivo 
1,3-2,63% lesión-año 
2,3-3,8% paciente-año 
Mayor riesgo en 
sangrado previo. 
Aiba et al.45 
1995 
Prospectivo 22,9% lesión-año Mayor riesgo en 
jóvenes, mujeres, 
sangrado previo. 
Porter et al.67 
1997 
Prospectivo 1,5% lesión-año 
4,2% paciente-año 
Mayor riesgo en 
lesiones profundas o 
infratentoriales 
Porter et al.13 
1999 
Retrospectivo 
Tronco 
5% lesión-año 
30% paciente-año 
NA 
Kim et al.74 
1997 
Retrospectivo 1,4-2,6% lesión-año 
2,3-3,8% paciente -año 
NA 
Moriarity et al.75 
1999 
Prospectivo 3,1% paciente-año Mayor riesgo en 
mujeres 
Steinberg et al.76 Retrospectivo 6,6% paciente-año NA 
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2000 Localización profunda 
Labauge et al.51 
2000 
Retrospectivo familiar 2,5% lesión-año 
11% paciente-año 
NA 
Barker et al.69 
2001 
Retrospectivo 15% paciente-año Mayor riesgo en 
pacientes más jóvenes. 
Clustering temporal 
Laubauge et al.77 
2001 
Prospectivo familiar 
asintomático 
0,7% lesión-año 
4,3% paciente-año 
NA 
Kupersmith et al.78 
2001 
Retrospectivo 
Tronco (37 pacientes) 
2,4% paciente-año Menor riesgo si mayor 
de 34 años 
Mayor riesgo si 
diámetro mayor 10mm 
Kim et al.79 
2002 
Retrospectivo 35,5% paciente-año NA 
Mathiesen et al.68 
2003 
Retrospectivo 
Localización profunda 
2% paciente-año 
incidental 
7% paciente-año 
sintomático 
NA 
Wang et al.80 
2003 
Retrospectivo 
Tronco 
6% lesión-año 
60% paciente-año 
Mayor riesgo con 
aumento de duración de 
historia clínica 
Washington et al. 81 
2010 
Revisión literatura 0,1-2,7% lesión-año  
0,7-6% paciente-año 
 
Mayor riesgo en 
localización profunda, 
enfermedad familiar, 
mujeres y sangrado 
previo. 
Kondziolka et al.82 
2013 
Prospectivo 0,6% paciente-año 
incidental 
4,5% paciente-año 
sintomático 
Mayor riesgo en 
tronco, si sangrado 
previo. 
Moore et al83. 
2014 
Prospectivo 
Incidentales 
0,08%paciente-año 
 
NA 
Horne et al.70 
2015 
Metaanálisis 
 
15,8% paciente en 5 
años 
 Mayor riesgo si debut 
clínico con 
sangrado/déficit foca., 
tronco. 
Taslimi et al.5 
2016 
Metaanálisis 0,3-6,35% paciente-
año fuera de tronco 
Mayor riesgo en 
tronco, si sangrado 
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2,8-32,3% paciente-
año en tronco 
 
previo. Disminución 
tras 2 años 
Gross et al.66 
2016 
Revisión literatura 
 
2,5% paciente-año Mayor riesgo si 
sangrado previo. Resto 
de factores sin 
aumento. 
Dammman et al.84 
2016 
Prospectivo esporádico 6,03% paciente-año 
(11.95% en sangrado 
previo y 1,03% en 
incidentales) 
Mayor riesgo si 
sangrado previo, mujer, 
lesión de tronco y 
menor de 45 años. 
 
 
1.5. Diagnóstico radiológico: 
 
Los cavernomas son malformaciones vasculares que se caracterizan por encontrarse 
angiográficamente ocultas. Este hecho se debe a que no presentan vasos aferentes ni 
eferentes, por lo que la arteriografía no es válida para su identificación si el 
cavernoma no se encuentra asociado a otro tipo de malformación, preservando su 
poder diagnóstico en casos en los que hay asociación de anomalías venosas del 
desarrollo y localización extra-axial paraselar, en las que puede ser útil su utilización 
en fase venosa.85 
 
En la tomografía computarizada se puede observar como una masa redondeada, bien 
delimitada e hiperdensa con presencia ocasional de calcio o indistinguible en 
ocasiones, de un pequeño hematoma cerebral en evolución. No se aprecia efecto de 
masa ni edema significativo en la mayoría de los casos. Se pueden evidenciar 
pequeños focos hipodensos puntiformes en su interior. Los cavernomas no captan o 
captan, levemente, contraste yodado. Las lesiones de pequeño tamaño pueden pasar 
desapercibidas. Por su falta de especificidad y sensibilidad, la TC ha entrado en 
desuso en el diagnóstico diferencial de estas lesiones. 
 
La imagen por RM se considera actualmente la prueba complementaria gold standard 
para el diagnóstico de los cavernomas. En ella, estas lesiones se muestran como 
dilataciones capilares rodeadas de un débil endotelio en forma de sinusoides que 
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contienen derivados de la hemoglobina en diferentes estadios de degradación y 
organización con acúmulos de fibrina, lo que determinará una imagen heterogénea 
con su característico aspecto en sal y pimienta (Fig. 1.5.1). Todo ello, aparece 
típicamente rodeado de un depósito de hemosiderina periférico en forma de anillo 
hipointenso, característico de lesiones con historia de sangrado previa, que, a su vez, 
suele rodearse de gliosis reactiva en el tejido cerebral circundante. Las calcificaciones 
son frecuentes en los márgenes de los sinusoides con aumento del colágeno o, en el 
interior de los trombos.22 En los casos con sangrado reciente, y más frecuentemente, 
en presencia de disrupción capsular, es posible evidenciar efecto de masa y edema 
perilesional secundario. El estudio con gadolinio en secuencia venosa, es importante 
para detectar angiomas venosos asociados25, 26 y, en general, para diferenciar otro tipo 
de malformaciones vasculares o descartar malformaciones mixtas.28 
 
 
Fig. 1.5.1 RM craneal que muestra imagen típica en sal y pimienta en cavernoma para-hipocampal con 
sangrado reciente, calcio y edema perilesional patente. Secuencia T1, T2 y Eco-gradiente respectivamente. 
 
Fig. 1.5.2 RM craneal en secuencia eco-gradiante que muestra imagen típica de enfermedad familiar con 
cavernomatosis múltiple.  
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La secuencia eco-gradiente o, también llamada, secuencia de susceptibilidad 
magnética, en la versión mejorada más actual, permite distinguir microsangrados 
agudos y crónicos, a diferencia de la secuencia T2 habitual que los muestra en ambos 
casos como hipointensos por artefacto (Fig. 1.5.1). Este fenómeno se produce por la 
diferente susceptibilidad magnética que presentan la deoxihemoglobina y la 
hemosiderina, que originan que el campo magnético en esta región será heterogéneo, 
dando una imagen final como un vacío de señal. Estas secuencias especiales permiten 
mediante la omisión de los pulsos de 180º y acortamiento del tiempo inter-eco, a 
pocos milisegundos en la adquisición de imágenes, evitar este vacío de señal, siendo 
mucho más sensible en la detección de microhemorragias en diferentes estadíos. Sin 
embargo, hay que tener presente que la especificidad es menos potente, pudiendo 
otras lesiones con depósito de hierro u otros iones paramagnéticos generar imágenes 
superponibles, así como otras malformaciones con bajo flujo como aneurismas 
trombosados o malformaciones arteriovenosas de pequeño tamaño. En los casos en 
los que la imagen obtenida sea indistinguible, es interesante realizar nuevas RM 
secuenciales que permitan valorar evolución radiológica de la lesión. El contexto 
clínico también resultará fundamental en el diagnóstico diferencial de los 
cavernomas.31 
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Capítulo 2. Opciones terapéuticas 
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La estrategia de manejo terapéutico de los cavernomas ha de tener en cuenta la 
relación riesgo-beneficio del tratamiento empleado, comparándolo con el riesgo-
beneficio de la propia historia natural de la enfermedad. El riesgo de sangrado y el 
grado de incapacidad funcional están relacionados con múltiples factores que llevan a 
que algunas lesiones presenten un comportamiento bastante benigno, mientras que 
otras se asocian a un comportamiento agresivo con alta tasa de sangrado y 
discapacidad acumulada. Por esta razón, el manejo terapéutico de los cavernomas será 
también complejo, siendo mandatorio individualizar la estrategia terapéutica y 
seleccionar apropiadamente a los pacientes aptos para tratamiento quirúrgico, 
requiriéndose una planificación pre-operatoria que minimice la transgresión de 
estructuras normo-funcionantes.86 Para ello, es necesario desarrollar parámetros y 
guías clínicas fiables que permitan estandarizar la toma de decisiones. Recientemente 
se ha publicado una revisión sistemática de la literatura, realizada por un equipo 
multidisciplinar, con clasificaciones de nivel de evidencia científica de los estudios 
previamente publicados, que intenta aunar el conocimiento al respecto. Finalmente, 
concluye que el bajo nivel de evidencia en la literatura previa hace necesaria la 
aparición de nueva investigación que permita actualizar las recomendaciones en el 
manejo terapéutico de los cavernomas.87 
 
 
2.1. Tratamiento quirúrgico: 
 
2.1.1. Cavernomas superficiales: Localización cortico-subcortical 
 
Los cavernomas, a nivel supratentorial, tienen predisposición por situarse en regiones 
corticales y cortico-subcorticales, típicamente muy próximas a áreas de alta 
elocuencia, como la región rolándica, el área Broca/Wernicke o ínsula izquierda.9 Por 
ello, su escisión microquirúrgica ha supuesto un reto para el neurocirujano, ya que el 
resultado postoperatorio se ha ligado históricamente a morbilidades significativas con 
secuelas neurológicas permanentes.  
 
La manifestación clínica más frecuente en cavernomas supratentoriales es la 
epilepsia.1 Ésta se consigue controlar con tratamiento médico en muchas ocasiones, 
	
 
 	
44	
no optándose por una solución quirúrgica aunque algunos estudios recomiendan 
cirugía incluso tras el primer episodio, asumiendo que una corta latencia entre la 
primera crisis y la cirugía es un factor de buen pronóstico en el resultado final.31 A 
diferencia de la MAVs, el riesgo de sangrado recurrente en los cavernomas 
incidentales situados en esta región, es relativamente bajo.46 La incidencia de cefalea 
es muy frecuente pero inespecífica en la mayoría de los casos, por lo que no se 
considera normalmente razón suficiente para plantear tratamiento quirúrgico, 
optándose por la actitud expectante. Otra indicación quirúrgica a valorar, es el 
aumento progresivo de tamaño del cavernoma en seguimiento radiológico sucesivo.54 
En el caso de sangrado sintomático, es recomendable la escisión quirúrgica, 
especialmente, en regiones superficiales sin asociación a áreas altamente elocuentes, 
en las que la morbilidad postoperatoria es apreciablemente baja.  
 
La morbilidad, referida en las series quirúrgicas iniciales, ha ido disminuyendo 
progresivamente a lo largo de las últimas décadas gracias a la ayuda de la 
neuronavegación,88-90 el mapeo cortical intraoperatorio con paciente despierto,91 y la 
adquisición intraoperatoria de imágenes con la ayuda de la ecografía92, 93, la TC y la 
RM intraoperatoria.94 Su uso combinado con otras tecnologías avanzadas, como la 
RM funcional95 preoperatoria y la tractografía, integrada en los sistemas de 
neuronavegación, está permitiendo mejorar los procesos de planificación y resección 
de lesiones alojadas en localizaciones profundas o altamente funcionales.96, 97 Si bien, 
estos resultados óptimos continúan ligándose a centros altamente especializados con 
amplias series de casos y en manos expertas. Duffau, en 2012, presentó una serie 
quirúrgica de 9 cavernomas intervenidos con paciente despierto, en regiones 
elocuentes de hemisferio dominante, de las cuales solamente 2 fueron insulares. 
Ningún paciente presentó déficits postoperatorios permanentes y el control de crisis 
fue óptimo en 7 pacientes. En este estudio, se hace referencia a la dificultad de resecar 
el anillo de hemosiderina y el área de gliosis reactiva periférica, que se requiere para 
el control óptimo de la epilepsia en estos pacientes, sin generar morbilidad.98 
 
En el caso de cavernomas asociados a anomalías del desarrollo venoso, los estudios 
describen una posible relación causal entre éstas y los cavernomas esporádicos, muy 
típicos en la cavernomatosis múltiple no ligada a la herencia. En esta asociación, está 
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descrita una evolución clínica peor, con mayor riesgo de sangrado recurrente.24 
También, el tratamiento quirúrgico parece más complejo, debido al riesgo de infarto 
venoso que se ha atribuido a  la coagulación involuntaria de estas anomalías. Sobre 
este campo, Tangtontip ha publicado recientemente una sorprendente serie quirúrgica 
de 38 pacientes en la que concluye que, a pesar, de que el objetivo generalista de la 
resección continúe siendo preservar el drenaje venoso en estos casos, sus resultados 
parecen evidenciar que la oclusión de la vena puede ser tolerada con un riesgo bajo de 
complicación postoperatoria.99 
 
2.1.2. Cavernomas en localizaciones profundas: 
 
En estas áreas, la enorme cantidad de vías funcionales en estructuras altamente 
reducidas, supone un auténtico reto técnico para el neurocirujano. Pandey, del grupo 
de Standford, publicó en 2013 una de las series más amplias de la literatura con 176 
pacientes con 179 cavernomas, de ellos, 136 cavernomas de tronco del encéfalo, 27 de 
ganglios basales y 16 de tálamo. La tasa de sangrado anual fue del 5,1% (asumiendo 
que el cavernoma fuese congénito). La tasa de resangrado fue 31,5% paciente-año. La 
indicación y abordaje quirúrgico se basó la cercanía de la lesión a la superficie pial. El 
68,8% no tuvo empeoramiento neurológico postoperatorio. El 6,7% de los pacientes, 
presentó hemorragia postoperatoria, siendo la mayoría lesiones de protuberancia. El 
11,2% presentó empeoramiento neurológico persistente. Buena puntuación en ERM y 
única hemorragia fueron factores de buen pronóstico a largo plazo (Tabla 2.1.1).100 
 
  
	
 
 	
46	
Tabla 2.1.1 Series quirúrgicas de cavernomas profundos (incluye tronco, ganglios basales y tálamo). 
 
 
2.1.2.1. Cavernomas de tálamo y ganglios de la base: 
 
Su prevalencia estimada en la literatura oscila entre 6,9 y 21,7% de todos los 
cavernomas.45, 67, 75, 101, 102 Son típicos los síntomas motores y sensitivos. En esta 
localización, la hidrocefalia puede tener lugar hasta en el 15%.68  Recientemente, Tian 
et al. han publicado un estudio prospectivo de 121 pacientes con diagnóstico 
radiológico de cavernoma talámico  tras un seguimiento medio de 3,6 años. La tasa de 
sangrado anual fue de 9,6% tras el debut clínico. Siendo de un 11% en los pacientes 
con sangrado al debut. El sangrado previo como primer síntoma y la asociación a 
ADV se asoció a mayor riesgo de sangrado. La ERM mejoró en 30,6% de los 
pacientes, se mantuvo en el 48,8% y empeoró en 20,7%. Una mayor talla de la lesión 
y una ERM baja al inicio, fueron factores de mal pronóstico funcional.103  
 
Autor Tipo de 
Análisis 
N Tasa de sangrado 
/resangrado  
pretratamiento 
Tasa o % de 
sangrado 
postratramie
nto 
Morbilidad 
Mortalidad 
Valor 
predictivo 
en 
resultados 
Porter et 
al.13 
1999 
Retrospectivo 84 5% paciente-año,  
 
30% paciente-año 
NA 12%  
4%  
NA 
Steinberg 
et al. 
2000 
Retrospectivo 57  6,6% paciente-año NA 5% 
0% 
NA 
Mathiesen 
et al. 
2003 
Retro/Prosp 29  2% paciente-año 
inc.,7% paciente-
año sint. 
13,79% de 
toda la serie 
14%? 
NA 
Mejores 
resultados 
entre 10-30 
días tras 
hemorragia 
Pandey et 
al. 
2013 
Retrospectivo 176 5,1% paciente-año 
 
31,5% paciente-año 
6,7% de toda 
la serie 
11,2%  
NA 
Mejor si 
buena ERM 
y única 
hemorragia 
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Esta amplia horquilla, probablemente tenga que ver con la heterogeneidad de las 
muestras. Hay que tener en cuenta el sesgo de selección de pacientes típico en series 
llevadas a cabo en centros terciarios con importante derivación de pacientes. 
 
Pozzati. analizó una serie de 12 cavernomas talámicos, concluyendo que estos 
presentan tendencia a producir más síntomas con pequeños sangrados y a presentar 
crecimiento progresivo en localizaciones próximas a tercer ventrículo. La indicación 
quirúrgica quedó clara en casos de deterioro neurológico progresivo y resangrados 
múltiples con afloramiento hacia ventrículos o espacio de la incisura posterior. 
Refiere que su compleja anatomía y drenaje venoso profundo asociado a anomalías 
del desarrollo venoso, no conocidas prequirúrgicamente, complican los resultados 
postquirúrgicos.102  
 
El equipo de Gross, en 2009, realizó una revisión sistemática de la literatura, 
reuniendo 103 pacientes que presentaron una tasa de sangrado anual por lesión-año de 
2,8 a 4,1%. En las series quirúrgicas encontró un 89% de resección con un 10% de 
morbilidad postoperatoria permanente y 1,9% de mortalidad.104 
 
Li et al.105 en 2009 publicaron una serie quirúrgica de 27 pacientes con cavernomas 
talámicos, con una tasa media de sangrado anual de 5,2%. Obtuvo resección completa 
en el 96,3%, con una tasa de sangrado postoperatorio 0,91% paciente-año. El 7,4% 
empeoraron neurológicamente. Se observó un 18,8% de morbilidad postoperatoria 
permanente. Esta serie presenta ciertas limitaciones, como el análisis retrospectivo y 
la escasez de casos, que lleva a que la edad de los pacientes sea el único factor 
pronóstico tras el análisis multivariante.106 
 
El grupo de Spetzler ha publicado reciente la serie quirúrgica de cavernomas 
talámicos más extensa, con 42 pacientes. En ella, propone dividir el tálamo en 6 áreas 
distintas que requieren diferentes abordajes quirúrgicos: abordaje orbito-cigomático, 
transcalloso ipsilateral, transcalloso contralateral anterior, transcalloso posterior, 
parieto-occipital transventricular y supracerebeloso infratentorial. Con esta técnica, en 
manos expertas, consigue reducir a un 9% el empeoramiento postoperatorio 
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permanente. Manteniendo un 13% de pacientes con baja valoración en Escala 
Ranking Modificada (ERM) de 13%.107 
 
El momento más adecuado para la cirugía parece ser el de hematoma subagudo (2 a 4 
semanas desde sangrado), que permita distinguir un claro plano de clivaje fácilmente 
disecable.31, 68 El anillo de hemosiderina debe respetarse para no causar daños en 
estructuras viables. La indicación y abordaje quirúrgico suele basarse en la cercanía 
de la lesión a la superficie pial, valorando esta distancia en la secuencia T1 de la RM 
craneal preoperatoria.31 El objetivo es siempre la resección completa, ya que los restos 
quirúrgicos se han relacionado con sangrados recurrentes con repercusión clínica 
grave.31, 67, 68 Hemorragia recurrente se ha descrito incluso tras resección completa 
evidenciada en RM craneal postoperatoria por lo que es necesario realizar 
seguimiento radiológico durante los primeros 5 años tras tratamiento.31 
 
2.1.2.2.  Cavernomas de tronco del encéfalo: 
 
Los cavernomas de tronco suponen entre el 4% y el 35% del total del SNC. El 13% de 
los que afectan a fosa posterior El rango de edad de los pacientes, en el caso de 
tronco, parece ser ligeramente inferior que, en otras localizaciones, probablemente por 
la facilidad de presentar síntomas con pequeños sangrados. No existe una clara 
predisposición por sexo ya que no hay unanimidad en los estudios (Tabla 1.4.2).19, 22, 
49, 108, 109  
 
Dada su delicada situación, estas lesiones son más propensas a producir síntomas con 
menores volúmenes de sangrado en comparación con los hemisféricos. Se ha 
discutido mucho sobre si la tasa de sangrado en esta localización es mayor. Es difícil 
homogeneizar las muestras, ya que hasta la definición de sangrado varía entre 
estudios. Los que definen como hemorrágico cada evento sintomático pueden 
sobrevalorar el riesgo, mientras que los que exigen además una RM craneal 
confirmatoria y consideran que el cavernoma persiste desde el nacimiento, pueden 
infraestimarlo.65, 72, 73. Por otro lado, debemos tener encuentra la teoría del llamado 
efecto clúster, con acumulación de sangrados durante un periodo temporal 
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refractario.66, 69 Finalmente, en todas las series, suele darse un sesgo de selección, por 
ser centros de referencia de pacientes. 
 
En las series quirúrgicas, debido a un sesgo de selección, la tasa de sangrado y 
resangrado, frecuentemente, suele ser mayor a las de historia natural, estimándose 
entre 2,7 y el 6,8% en las primeras y entre 2,3 y 42% en las segundas.13, 66, 72, 104, 105, 
110, 111 Incluso, los estudios prospectivos publicados están limitados por la somera 
inclusión de pacientes y las dificultades de adecuado seguimiento. En estos, no queda 
claro que la tasa de sangrado sea realmente mayor en tronco.71-73 
 
 
Tabla 2.1.2 Series quirúrgicas exclusivas de cavernomas de tronco. 
Autor Tipo de 
Análisis 
N TSPRE 
TRPRE 
 
TSPOST M/m Valor predictivo en 
resultados 
Bertalanffy 
et al. 
2002 
Retrosp. 24* NA 0% 8%? 
0% 
 
Wang et 
al.80 
2003 
Retrosp. 137 6% 
paciente-
año (desde 
el 
nacimiento) 
60% 
paciente-
año 
NA 
2,3% (de toda la serie) 27,7% 
0,72% 
Mayor riesgo en más 
tiempo de historia 
clínica, mujeres y en 
tronco 
Hauck et 
al.110 
2009 
Retrosp. 44 42% 
paciente-
año 
5% 
paciente-
mes 
5% los dos primeros 
años 
0% después 
5%? 
0% 
ERM  
Abla et 
al.111 
2011 
Retrosp. 260 NA 2% paciente-año 36% 
NA 
NA 
Fritscher et 
al. 
Retrosp. 29  2,3-3,2% 
7,2-15,1% 
8,8% paciente-año 
(resección 
 NA 
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2014 incompleta) 
García, 
Lawton et 
al.112 
2015 
Retrosp. 104 NA NA 14% 
0,91% 
Mayor edad 
Asociación ADV 
Mayor tamaño 
Cruce líneo media 
Tiempo hasta cirugía 
Abreviaturas: ERM (Escala de Ranking Modificada), N (número de pacientes), NA (No aplicado/a), Retrosp. 
(retrospectivo), TRPRE (tasa de resangrado pre-tratamiento), TSPRE (tasa de sangrado pre-tratamiento), 
TSPOST (tasa de sangrado post-tratamiento), M/m (Morbi-mortalidad).  
*Serie con estudio de cavernomas de otras localizaciones. 
 
Las series quirúrgicas, específicas de cavernomas de tronco y con un número 
considerable de casos, son escasas (Tabla 2.1.2). Porter et al.13 refirió una morbilidad 
postoperatoria del 12% en la microcirugía en pacientes con sangrado previo que 
presentaban lesiones próximas a la superficie pial. Wang et al.80 refirió en su serie de 
141 cavernomas, una mortalidad quirúrgica de 0,72% con un 72,3% de pacientes con 
situación postoperatoria igual o mejor y un 2,3% de resangrados en toda la serie. La 
indicación quirúrgica se basó en los siguientes condicionantes: déficit neurológico 
progresivo, sangrado agudo/subagudo con efecto masa, cavernoma o hematoma a 
menos de 2mm de la superficie pial. La serie de Hauck et al.110 recogió 44 pacientes 
en la que solamente 2 pacientes presentaron empeoramiento clínico respecto a su 
situación preoperatoria, aunque no especificaba el tipo de morbilidad. El único factor 
con valor predictivo fue la ERM preoperatoria.  Abla et al.111 presentó en 2011 una 
serie quirúrgica de 300 pacientes, con 260 adultos. La media de seguimiento fue de 51 
meses. El déficit neurológico postoperatorio permanente fue de 36%. Se objetivaron 
complicaciones perioperatorias en el 28%. El 6,9% experimentó resangrado, siendo 
reintervenidos por resto el 6% aproximadamente. La tasa de resangrado 
postoperatoria fue 2% paciente-año. En 2015, García et al.113 presentó la última serie, 
con 104 pacientes, intervenidos por un único neurocirujano, en los que refiere 
solamente un 14% de empeoramiento postoperatorio a largo plazo, encontrando en 
este caso, numerosos factores con valor predictivo en el resultado postoperatorio. Con 
ellos, propone un sistema predictivo de estimación de resultado postoperatorio, de I a 
VII grados, que facilitaría la preselección de pacientes quirúrgicos. 
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2.1.3. Conclusiones 
 
La variabilidad en el riesgo de sangrado queda patente en los estudios publicados. La 
tasa anual en los pacientes asintomáticos es relativamente baja, con un 0,6-1,1% 
paciente-año. En este caso, el paciente puede mantenerse en observación. Sin 
embargo, el riesgo en los pacientes que han presentado sangrado previo con 
sintomatología focal asociada es significativamente mayor, habiendo correlación entre 
el número de estos sangrados recurrentes y un mayor déficit neurológico persistente. 
En este último caso, el tratamiento quirúrgico es el único totalmente validado como 
opción curativa siempre que se lleve a cabo una resección completa de la lesión, y, en 
el caso de lesiones susceptibles de generar epilepsia, una resección ampliada del halo 
de hemosiderina residual para prevenir nuevas crisis.  
 
La indicación de cirugía en localizaciones con una mayor morbilidad postoperatoria, 
como en determinadas localizaciones de tronco del encéfalo, todavía es controvertida. 
En algunos casos, los síntomas iniciales pueden paliarse con el tiempo e incluso 
resolverse, por ello, en pacientes con único evento hemorrágico, el manejo clínico 
inicial, suele ser la observación, para evaluar su capacidad de recuperación funcional. 
Sin embargo, en pacientes con historia de sangrados recurrentes, la actitud expectante 
se ha relacionado con peores resultados funcionales después del tratamiento 
quirúrgico, recomendándose en estos pacientes, una actitud quirúrgica temprana que 
evite la formación de mayor fibrosis, hialinización y adherencia capsular, que genere 
la cronificación de los restos hemáticos en la periferia del cavernoma y que dificulten 
su disección microquirúrgica. De hecho, en varias series, se ha relacionado el 
aumento de tiempo quirúrgico con una mayor morbilidad postoperatoria.68, 80, 114 
 
La adecuada selección de pacientes candidatos a cirugía es crucial para obtener 
buenos resultados postoperatorios. Cada caso sangrado ha de ser valorado de forma 
individual, considerando el riesgo de sangrado del cavernoma, el riesgo quirúrgico 
según localización, y, la predisposición del paciente a la cirugía.80, 109, 113 Por otro 
lado, es no menos importante, la realización de un adecuado planning preoperatorio 
con ayuda de las nuevas tecnologías disponibles en la actualidad.95-97  
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En el abordaje quirúrgico del tronco del encéfalo, uno de los factores a tener en 
cuenta, para valorar la operabilidad del caso, es la distancia del cavernoma/hematoma 
a la superficie pial, considerándose que menor de 2mm es fácilmente abordable, sin 
aumento de riesgo de déficit focal.13, 31, 100 Déficits neurológicos graves, como coma o 
alteración respiratoria, no parecen considerarse contraindicaciones absolutas para 
cirugía. Pacientes estables con déficits neurológicos leves, que presentan lesiones 
alejadas de superficie pial, parecen ser candidatos a tratamiento conservador según la 
bibliografía.31, 80  
 
Estudios prospectivos y aleatorizados, son esenciales para determinar qué estrategias 
son más aptas y qué factores influyen realmente en la agresividad y frecuencia de los 
sangrados, así como, las rutas moleculares que llevan a modificar este 
comportamiento en lesiones aparentemente iguales.115 
 
 
2.2. Radiocirugía: 
 
A lo largo de las dos últimas décadas, se ha comenzado a emplear la radiocirugía 
como una opción terapéutica para aquellos pacientes descartados para microcirugía 
por su alto riesgo quirúrgico, en casos seleccionados. Esta terapia todavía no ha sido 
validada completamente ni queda libre de controversia.116 Sin embargo, lejos de 
entrar en desuso, los últimos estudios parecen afianzar su seguridad y persistir en la 
búsqueda de indicadores objetivos de su efectividad en el caso de los cavernomas. La 
alta incidencia de efectos secundarios descrita en las primeras series, parece quedar 
corregida en las series más recientes. Centros de primera línea han planteado el 
tratamiento pluridisciplinar de los cavernomas combinando microcirugía con 
radiocirugía y proponiendo, incluso, un algoritmo de manejo terapéutico.117 El estado 
actual de conocimiento sobre este campo en la literatura científica será analizado y 
discutido profundamente en el siguiente capítulo. 
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Capítulo 3. Radiocirugía 
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3.1. Radiocirugía: Generalidades. 
 
3.1.1. Historia de la radiocirugía 
 
La radiocirugía es una terapia reciente que se empezó a emplear sistemáticamente 
entre finales de los años 80 y principios de los 90. Ésta permitió, por primera vez, la 
posibilidad de administrar al paciente altas dosis de radiación ionizante en un área 
profunda del cerebro, sin necesidad de realizar una craneotomía. 
 
Uno de los requerimientos para poder administrar una terapia en un área cerebral muy 
concreta, sin afectar al tejido sano circundante, es tener una herramienta de alta 
precisión. En 1908 Clark presentó el primer marco de estereotaxia, que permitía 
establecer una diana de alta precisión dentro del mismo mediante coordenadas 
cartesianas, y que fue usado con fines experimentales en gatos.  Posteriormente, 
quedó en el olvido hasta que Leksell, en los años 40, utiliza una versión más intuitiva 
y manejable de marco cartesiano en pacientes humanos. Posteriormente, comienza a 
utilizar este mismo arco con fuentes ionizantes, facilitando que el tubo de rayos-x se 
desplace alrededor de la cabeza del paciente apuntando a la misma diana con varios 
disparos. En 1961 se emplea protones por primera vez con un sincrociclotrón por 
Uppsala. Posteriormente, se adapta el primer acelerador lineal de partículas (LINAC) 
adaptado a radiación ionizante en una pequeña serie de pacientes, pero, la variabilidad 
de los ángulos, la complejidad del equipo y los requerimientos técnicos, hacen que no 
se continúe por esta línea de investigación. 
 
Leksell busca un aparato extremadamente preciso que permita operar al neurocirujano 
sin necesidad de tener personal técnico de mantenimiento constante. En 1963, se 
inicia el diseño de lo que sería en 1968, el primer prototipo Gamma Knife, en el 
Hospital Reina Sofía de Estocolmo. Las series iniciales, de pacientes tratados, 
presentaban alteraciones funcionales, dolor intratable y neuralgia trigeminal. También 
se comenzó a tratar MAVs en los primeros años. En este periodo, la planificación 
dosimétrica se realizaba a mano y las dosis utilizadas eran muy elevadas.  
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Con el desarrollo de la TC craneal, la radiocirugía Gamma Knife comenzó a 
emplearse en otras lesiones visualizadas en la misma, como meningiomas o 
schwanomas. A partir de los años 80, comenzaron, poco a poco, a instalarse máquinas 
a lo largo del mundo, hasta contarse por centenares en la actualidad. También 
progresaron otras técnicas, como LINAC o el ciclotrón.118 
 
3.1.2. Radiocirugía Gamma Knife  
 
La radiocirugía Gamma Knife fue definida por Lars Leksell por primera vez en 
1951.119 Ésta consiste en un desarrollo de la neurocirugía estereotáctica descrita por 
Victor Horsley y Robert Clarke para la ablación de lesiones en modelos animales. Los 
procedimientos estereotácticos permiten crear un sistema fijo de coordenadas, usando 
un marco fijo. Este sistema de coordenadas, permite asignar un único punto cartesiano 
a cada diana de tejido cerebral en 3 dimensiones del espacio con una precisión 
milimétrica y fácilmente reproducible por un neurocirujano. Antes del desarrollo de la 
TC, se utilizaban modelos estandarizados o la pneumoencefalografía que era mal 
tolerada por numerosos pacientes. Posteriormente, con la TC, la localización de 
dianas en radiocirugía requería de dos componentes, el marco fijado al cráneo del 
paciente que determine el sistema de coordenadas estereotácticas y la inmovilización 
de la diana a tratar, y sistemas fiduciales que visualicen estas coordenadas en una 
prueba de imagen. 
 
El marco de estereotaxia de Leksell se caracteriza por definir el origen de las 
coordenadas en el ángulo postero-inferior derecho, siendo todas las coordenadas 
positivas para evitar errores de cálculo. Este marco se fija a la tabla externa del cráneo 
mediante 4 pines de titanio que atraviesan sus 4 postes.120 El sistema fiducial permite 
visualizar las coordenadas en imágenes médicas mediante unos puntos de referencia 
simétricos conocidos. Midiendo la distancia entre éstos, tras la adquisición de la 
imagen, podemos localizar la diana deseada en el espacio de coordenadas 3D. 
 
Posteriormente, se necesita una fuente cruzada de radiación ionizante que concentre el 
tratamiento en la diana elegida. Esto es posible mediante una superposición de 
disparos compuestos por fotones Gamma producidos por una fuente de Cobalto. La 
	
 
 
 
57	
concentración milimétrica de numerosos disparos proyectados desde direcciones 
distintas hacia un mismo punto, se consigue gracias a los colimadores que redirigen 
cada fuente por un haz con dosis relativamente baja. La confluencia de haces, permite 
elevar la dosis en la diana a tratar mientras que se produce una caída abrupta de dosis 
en el límite de la misma que protege el tejido sano circundante, a diferencia de la 
radioterapia convencional. 
 
Los modelos iniciales fueron el U y el B. Posteriormente apareció el C, con misma 
geometría que el B, y actualmente, el modelo Perfexion. El equipo está constituido 
por: 
- Cuerpo radiante: compuesto por pellets de 60Co incluidas en múltiples 
cilindros de acero. La disposición de las fuentes de Cobalto, varía entre los 
modelos, siendo anular en el modelo C y cilíndrica en Perfexion. El número de 
fuentes también varía, siendo 201 en todos los modelos salvo en Perfexion que 
tiene 192. 
- Sistema de colimación: En los modelos U, B, y C, la colimación se consigue 
mediante un casco externo con colimadores intercambiables de 4mm, 
8mm,14mm y 18mm. En Perfexion, un colimador interno con sectores permite 
evitar el casco. Las fuentes de Cobalto se distribuyen en 8 sectores de 24 
fuentes cada una que deslizan. El canal de disparo en el cuerpo central 
corresponde a cada talla 4 mm, 8 mm y 16 mm. Cada sector se alinea con 
estos para administrar el diámetro de radiación adecuado. 
 
- Mesa de tratamiento: En él se encuentra el fijador del marco de estereotaxia 
del paciente. En el modelo Leksell Gamma Knife Perfexion, un sistema 
automático permite el adecuado posicionamiento de la cabeza y cuello del 
paciente. 
 
- Sistema de planificación: Permite procesar las imágenes obtenidas y llevar a 
cabo la elaboración de la dosimetría, exportando posteriormente el plan a la 
Unidad del Tratamiento. 
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- Sistema de control Gamma Knife: Supervisa los tratamientos, tiempos y 
transiciones. Consta de un sistema de control visual y auditivo del paciente. 
 
El procedimiento siempre comienza con la fijación del marco G-Leksell al cráneo del 
paciente por parte del neurocirujano, en condiciones de estricta asepsia y bajo 
anestesia local en los puntos de fijación. Existen diferentes pines y postes para ajustar 
el marco según la localización de la lesión y el tipo de prueba de imagen (TC o 
RMN). Posteriormente, con la caja fiducial fija al marco, para obtener las 
coordenadas estereotácticas de la lesión, se procede a realizar la adquisición de 
imágenes tras fijar también el propio marco a la camilla de la máquina mediante un 
sistema de fijación adaptado que evite artefactos por movimiento del paciente.  
 
La RM es la prueba más utilizada en procedimientos Gamma Knife ya que es la que 
más precisión aporta con sus diferentes secuencias T1 pre- y post-gadolinio, 
saturación grasa, susceptibilidad magnética y secuencias 3D cada vez más utilizadas 
como eco de gradiente de adquisición rápida con magnetización previa (MP-RAGE) y 
eco de gradiente de tejido estacionario coherentes (CISS). Con el fin de maximizar la 
precisión, los cortes deben ser lo más finos posibles, menores a 1,5 mm 
preferiblemente. La RM puede crear una distorsión espacial de las imágenes, sobre 
todo a intensidades elevadas. Por ello, se deben chequear todas las secuencias de 
pulso usadas para tratamiento. En los casos en los que la RM está contraindicada o en 
los que la distorsión sea un factor (prótesis dentales, shunts, clips…), se puede 
emplear la TC con secuencia T1 pre- y post-contraste. En MAVs, se utiliza la 
arteriografía con sustracción digital con inyección de contraste vía femoral y 
supraselectivamente para visualizar vasos aferentes y eferentes, complementaria a la 
angioRM. Posteriormente, se genera una secuencia de disparo que incluye los 
marcadores fiduciales en la vista preliminar. Un equipo multidisciplinar compuesto 
por neurocirujano, oncólogo radioterápico y neuroradiólogo, colaboran en la elección 
de imágenes más apropiadas para la planificación.118 
 
La planificación se realiza con el objetivo de distribuir la dosis adecuada en el área a 
tratar sin afectar a tejido sano. Consta de varios pasos:  
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- Registro de imagen: Utiliza las posiciones relativas de los fiduciales del 
localizador para calcular la situación de cada plano de imagen en espacio 3D 
estereotáctico y para fusionarlo con el modelo interno del espacio 
estereotáctico. Hay que incluir un mínimo de cortes para minimizar un error 
de registro. Las versiones más nuevas permiten registrar imágenes no 
estereotácticas, empleando un registro mediante algoritmo con doble 
histograma, que facilita comparar imágenes estereotácticas con otras pruebas 
externas mediante inspección visual.118, 121, 122 
 
- Definición de diana: Enfermedad clínicamente evidenciada mediante la 
captación de contraste (llenado de nido, en el caso de MAVs, u objetivo 
anatómico, en los procesos funcionales). La definición de la misma depende 
de la nitidez del límite de la lesión, la distorsión de la imagen obtenida y la 
enfermedad subclínica. En la mayoría de los hospitales, es el neurocirujano el 
que decide el área que forma parte de la diana por lo que el posible error inter- 
e intra-observador, debe tenerse en cuenta. 
 
- Distribución de dosis: El médico construye una distribución dosimétrica 
definida por varios isocentros o disparos. Para objetivos pequeños y 
redondeados, puede ser suficiente un isocentro. Para dianas más irregulares es 
necesario utilizar varios isocentros. Generalmente se suelen marcar isocentros 
del centro de la lesión hacia fuera, utilizando tallas mayores en el centro y 
menores en periferia. Es necesaria una mayor duración si hay más isocentros. 
El algoritmo de cálculo de dosis utiliza varias presunciones para simplificar 
los cálculos:  
o Las dianas suelen estar más profundas de 0,5 cm.  
o El cerebro es homogéneo en términos de densidad de electrones.  
o Los huesos craneales son suficientes delgados para que la captación a 
este nivel se pueda ignorar. 
 
El algoritmo básico para calcular la dosis en cualquier punto P comienza con 
una dosis de referencia que se ajusta mediante factores de corrección de talla 
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del colimador (OF), de distancia del objetivo a la fuente (INV2), de atenuación 
del rayo (e-ud)  y de caída de dosis desde axis inicial OAR123: 
 
Di(P)=Dreference/#beams x OFx INV2 x e-ud x OAR 
 
En el modelo Leksell Gamma Knife Perfexion, la distancia a las fuentes es 
diferente y el modelo es algo más complicado, aunque el algoritmo básico es 
similar. 
 
Las líneas de isodosis (Gy) marcan niveles de dosis equivalente que, en el 
límite de la lesión, deben cubrir entre el 95-100% de la diana. Para un solo 
isocentro, la isodosis 50% es la más utilizada por ser la que tiene el gradiente 
de dosis más pronunciado. 
 
El bloqueo de algunas fuentes, nos permite en algunos casos, proteger 
estructuras críticas o dibujar morfologías irregulares, variando la distribución 
de dosis. 
 
- Evaluación del plan de tratamiento: Se debe tener en cuenta la conformación 
de la lesión, la dosis ideal para lesión, la dosis máxima en estructuras críticas y 
el tiempo de tratamiento. El histograma dosis-volumen (HDV) nos aporta 
información sobre el volumen que ha recibido una determinada dosis. El 
índice de conformidad (IC) mide lo ajustado de la dosis a la diana y el índice 
gradiente (IG) estima la rapidez con la que decae la dosis, una vez salimos de 
la diana.124 
 
- Aprobación de tratamiento: Tras los pasos anteriores, el equipo médico 
multidisciplinar, puede aprobar el plan de tratamiento. Se imprime una hoja 
resumen con todos los factores fundamentales que debe firmar el mismo 
neurocirujano, el físico y el oncólogo radioterápico. El plan es exportado a la 
consola de la estación Gamma Knife. 
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La ejecución de tratamiento se realiza de forma semiautomática, aunque hay 
varios pasos manuales a cumplimentar: 
- Chequeo de colisión: Prevé la posibilidad de colisión del casco con el marco 
en casos en los que la lesión se encuentre muy periférica. 
- Cambios de ángulo gamma: Permite implementar el tratamiento. 
- Seguro de calidad Gamma Knife: Programa de calidad periódico y programa 
paralelo de manejo de calidad.118, 125, 126 
 
 
3.2. Radiocirugía: Malformaciones Arterio-venosas (MAV) 
 
Magnus, en 1921, intervino quirúrgicamente una MAV y, posteriormente, la radió 
evidenciando una mejoría en la clínica en las crisis del paciente. En los años veinte, 
Harvey Cushing describió cómo una enorme MAV, tras ser sometida a radiación, 
presentaba amplia trombosis de sus vasos bajo exploración quirúrgica.127 
 
Posteriormente, la radioterapia fue abandonada durante años por considerarse 
inefectiva.128, 129 Mientras se perpetuaba la controversia sobre este tratamiento, 
aparecieron estudios con las primeras evidencias de sensibilidad de los vasos a la 
radioterapia mediante la excitación molecular inducida en las moléculas de agua. Los 
vasos parecen ser moderadamente sensibles a la radiación, reaccionando con una 
constricción de la vasa vasorum que origina una disminución de flujo interluminal en 
modelos animales experimentales.130 Ésta parece inducir cambios similares a la 
arterioesclerosis. Estos cambios radioinducidos se producen en dos etapas. Una 
primera etapa temprana, en la que se produce edema, degeneración y necrosis de las 
células endoteliales. También se produce hiperemia y trombosis. En los pacientes 
radiados con Gamma Knife se evidencian cambios similares.131 Por otro lado, se 
evidencia un aumento de la actividad fibroblástica que lleva a la fibrosis.132 Diversos 
cambios degenerativos se pueden objetivar, tanto en la íntima, como en la capa 
muscular y media de vasos de mayor calibre, aunque en estos, la fibrosis se produce 
en menor medida. La diferencia de respuesta según su tamaño, se explica por la 
facilidad de obliteración de los vasos más pequeños con luces de menor diámetro. En 
una segunda fase, se puede evidenciar proliferación de células endoteliales y 
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subbendoteliales, con aumento de tejido conectivo que lleva al estrechamiento y, 
finalmente, a la oclusión de la luz de pequeños vasos. En grandes vasos, la 
proliferación de músculo liso de la capa media, sumada a la proliferación de la íntima, 
la oclusión de vasa vasorum y el aumento de la pared de colágeno, llevarán 
finalmente a la esclerosis con un patrón similar a la endarteritis obliterans, que puede 
necesitar un largo periodo de hasta más de 3 años. Esta obliteración ha permitido 
avalar la radiocirugía en el tratamiento de las malformaciones arteriovenosas.133  
 
En 1969 se realizó, en el Instituto de Karolinska, el primer tratamiento Gamma Knife 
en una MAV occipital izquierda.  A los 19 meses del tratamiento, se evidenció la 
obliteración de las arterias aferentes que coincidían con las dianas de tratamiento.  La 
malformación ya no se rellenaba de contraste.118 En 1997, Sncheider et al. 
describieron los cambios histopatológicos producidos tras Gamma Knife en 9 
pacientes. En los especímenes, se evidenció daño celular seguido de engrosamiento de 
la íntima y proliferación de las células de músculo liso con aumento de la matriz 
extracelular de colágeno IV. En una segunda fase, se evidenció degeneración celular 
con transformación hialina que dio lugar a la estenosis progresiva y, finalmente, a la 
obliteración del nido de la MAV.134 
 
La historia natural de la enfermedad no está aclarada por completo, aunque se estima 
una incidencia anual de sangrado de los cavernomas de entre 1% y el 5%. En 
numerosos estudios este riesgo se ha correlacionado con el tamaño, el sangrado 
previo, la presencia de aneurismas peri o intranidales, el embarazo, la localización y la 
edad. Karlsson, en 1997, publicó una serie en la que se intentó evitar los errores 
metodológicos de las series previas. En ella, determinó que el riesgo de primer 
sangrado podía calcularse en función de la edad, considerando que estas lesiones son 
congénitas. Sus resultados llevaban a 2% a la edad de 10 años, 5% a los 20 años, 7% a 
los 50 años y 10% sobre los 70 años. Las lesiones en localizaciones profundas 
presentaron mayor tendencia hacia el sangrado. Las lesiones de menor tamaño 
presentaron menos sangrados. El riesgo aumentaba en mujeres con edad fértil, siendo 
la gestación un factor determinante, en comparación con mismo grupo de edad en 
varones.135 
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El tratamiento con Gamma Knife, empleando una dosis mayor milimétricamente 
concentrada en una única sesión, estuvo muy limitada, inicialmente, por la ausencia 
de planificación computarizada y de colimadores de diferentes tamaños, por lo 
comenzó realizando disparos con diana en las arterias aferentes en vez de en el nido 
malformativo. En 1985, cuando la tecnología permitió disparar al nido, el equipo de 
Karolinska realizó 4 grupos con diferente estrategia terapéutica en los que el grupo 
que incluía el nido, en la línea de isodosis de la dosis terapéutica, fue claramente 
superior, con una tasa de oclusión del 86.118  
 
La obliteración total de la MAV fue definida por Steiner y Linquist como la ausencia 
completa de nido, la normalización de vasos aferentes y eferentes con circulación 
normal en la secuencia rápida de alta definición de la angiografía. Cualquier resto en 
el nido es considerado como obliteración parcial. Obliteración subtotal fue 
considerada la persistencia de venas de drenaje temprano, en fase arterial tardía, sin 
nido aparente. 
 
En una serie de 300 MAV tratadas en Karolinska hasta 1985, de las cuales 248 
recibieron una dosis de prescripción adecuada de 25 Gy, se evidenció una obliteración 
parcial en el 57,9% y, total en el 33,7% al año. En dos años, 11,4% presentaban 
obliteración parcial y 86,5% total. En 1992, en una serie de 461 MAVs con igual 
prescripción de isodosis, se evidenció el 80% de obliteración total. Los volúmenes 
más pequeños fueron los que presentaron una mayor tasa de obliteración completa. En 
un estudio posterior del mismo equipo, con 945 MAVS tratadas con Gamma Knife, se 
concluyó que la dosis de cobertura y la dosis media más altas se relacionaban con una 
mayor tasa de oclusión total. La prescripción de 25 Gy se relacionó con una tasa de 
obliteración completa del 73,9% que fue la más alta. Por encima de esta dosis, la 
respuesta era la misma. En MAVS sin obliteración total, se evidenció una aparente 
protección frente al resangrado a partir de los 62 meses (Curva de Kaplan-Meier) 
aunque se recomienda el estudio de series mayores a largo plazo dado que no se 
conoce bien la historia natural de estas MAVS con oclusión subtotal.118, 136 
 
En un reciente estudio multicéntrico, con una cohorte de 2231 pacientes, la 
obliteración precoz tras radiocirugía (menos de 18 meses) parece relacionarse con 
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MAV de menor tamaño, dosis de cobertura mayores a 24 Gy y drenaje venoso 
profundo.137 
 
 
3.3. Radiocirugía: Cavernomas. 
 
Tras el éxito evidenciado en el tratamiento de las MAVs con Gamma Knife, entre 
1985 y 1987 Steiner trató 16 pacientes con cavernomas. Posteriormente, Karlsson y 
Lindquist trataron 7 casos más. Nueve de 22 casos presentaron sangrado tras el 
tratamiento y 6 pacientes presentaron complicaciones post-tratamiento. El riesgo de 
sangrado parecía disminuir tras 4 años. Las complicaciones post-tratamiento fueron 7 
veces mayores que en el tratamiento de MAVs, utilizando la misma dosis de 
prescripción (24Gy aprox.). Un paciente tratado, continuó con crisis epilépticas de 
repetición sin presentar cambios en los controles radiológicos y Steiner resecó el 
cavernoma 5 años después de la radiocirugía. El estudio anatomopatológico evidenció 
que parte del cavernoma estaba ocluido (Fig. 3.3.1). Tras el elevado número de 
complicaciones, Steiner no continuó tratando cavernomas con Gamma Knife.118 Otros 
estudios similares de ese periodo también expresaron reservas tras obtener resultados 
similares.138, 139 
 
 
Fig. 3.3.1 Muestra anatomopatológica, con tricrómico de 
Masson, en la que se evidencia obliteración del 75% del 
cavernoma extirpado quirúrgicamente por Steiner, tras 
tratamiento con Gamma Knife 5 años antes. Las pruebas de 
imagen no mostraban cambios en talla de la lesión.118 
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Amin-Hanjani presentó en 1998 una serie de 95 casos tratados con acelerador de 
protones con un seguimiento medio de 65 meses. La tasa de sangrado anual fue de 
17.3% antes del tratamiento y de 4,5% tras el tratamiento con un periodo de latencia 
de dos años y la tasa de mortalidad del 3%.140 
 
El equipo de Chang describió 57 casos, tratados con ion helio y acelerador lineal, con 
una tasa de sangrado pre-tratamiento de 9,4%. Esta tasa se redujo a un 1,6% tras 3 
años post-tratamiento. Los efectos adversos post-radiación (EAP) ascendieron al 7% 
de los pacientes.141 
 
Pollock et al. trataron 17 pacientes en los que evidenciaron una tasa anual de sangrado 
pre-tratamiento de 40%. Se produjo una reducción de la tasa de sangrado a 2,9% tras 
un periodo de latencia de 2 años tras el tratamiento. El porcentaje de efectos adversos 
post-tratamiento ascendió a 41%. La dosis de cobertura utilizada fue de 18Gy de 
media.139  
 
Karlsson presentó 22 pacientes tratados con radiocirugía con una tasa de sangrado 
post-tratamiento de 5% tras un periodo de latencia de 4 años. Los efectos adversos 
post-tratamiento ascendieron a 27%, motivo por el que decidió no continuar tratando 
cavernomas. Algunos de sus pacientes fueron planificados con TC en vez de RM y las 
dosis empleadas fueron, posteriormente, consideradas excesivas. Algunos casos 
presentaban anomalías del desarrollo venoso que pudieron ser incluidas en la 
planificación.138 
 
A partir del año 2005, los resultados de las series publicadas mejoran sensiblemente. 
Liu A. L. comunicó una tasa de sangrado post-tratamiento de 3,30% en su serie de 
125 pacientes, tras un periodo de latencia de 3 años. Los efectos adversos post-
tratamiento fueron del 13,10%.142  
 
Liscàck recopiló 107 pacientes con un seguimiento medio de 48 meses. La tasa de 
sangrado previa al tratamiento se calculó desde el nacimiento en vez de desde el 
primer sangrado, para evitar sobreestimar el riesgo, siendo ésta del 3%. La tasa de 
sangrado post-tratamiento fue del 1,60% tras 2 años de latencia.143  
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El grupo de Lunsford publicó 103 pacientes tratados con un rango de seguimiento de 
entre 2 y 20 años. La tasa de sangrado anual antes del tratamiento fue de 32,48% 
(calculada como número de hemorragias a partir de primer evento hasta el 
tratamiento). La tasa de sangrado post-tratamiento fue 10,8% antes del periodo de 
latencia y 1,06% después del mismo.144  
 
Nagy et al. estratificaron 113 pacientes, dividiéndolos en dos grupos en base al 
número de sangrados previos al tratamiento. En el grupo de bajo riesgo incluyó 62 
sangrados en 2893 paciente-año previo al tratamiento, asumiendo que las lesiones 
estuviesen presentes desde el nacimiento. La tasa de sangrado pre-tratamiento fue de 
2,2%. La tasa de sangrado post-tratamiento fue inicialmente 5,1% durante los dos 
primeros años, descendiendo tras latencia a 1,3%. En el grupo de alto riesgo, el 
sangrado anual fue 2,9% hasta la primera hemorragia, posteriormente se incrementó al 
30,5% hasta la fecha del tratamiento. La tasa de sangrado post-tratamiento fue de 15% 
durante el periodo de latencia y del 2,4% tras este periodo.12  
 
El equipo de Sager revisó 52 pacientes tratados con acelerador lineal. La dosis de 
cobertura media fue 15 Gy. Todos los pacientes presentaban un sangrado previo y el 
seguimiento medio fue de 5,17 años. Se produjeron 3 hemorragias tras el tratamiento. 
Se evidenció una disminución estadísticamente significativa en la tasa de sangrado 
después del tratamiento, con un 39% pre-tratamiento vs 1,21% post-tratamiento, P < 
0,0001).145 
 
Lee et al. publicaron una serie de 49 pacientes con cavernomas de tronco tratados con 
Gamma Knife. Los pacientes se dividieron en dos grupos: El grupo A, con 31 
pacientes tratados tras único sangrado, y el grupo B, con 18 pacientes tratados tras 2 o 
más episodios de sangrado sintomático. La dosis de cobertura media fue de 13,1 Gy 
de media, 12.8 Gy en el Grupo A y 13,7 en el Grupo B. El seguimiento medio fue 64 
meses. La tasa de sangrado anual fue 7,06 %, durante los dos primeros años, y 2,03%, 
tras periodo de latencia, en grupo A. En el Grupo B, fue de 38,36 % antes del 
tratamiento, 9.84 % en los primeros 2 años, y 1.50% posteriormente. No hubo 
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diferencias estadísticamente significativas en las tasas entre grupos. Los EAP fueron 
del 8.2%.146  
Kim analizó retrospectivamente una serie de 39 pacientes con cavernomas de tronco 
tratados con dosis de cobertura de 13 Gy de media. El periodo de seguimiento medio 
de los pacientes fue de 4,1 años.  La tasa de sangrado pre-tratamiento fue del 33,6%. 
Tras Gamma Knife, la tasa descendió a 8.1% por año, en los primeros dos años, y a 
2,4%, tras este periodo de latencia. La diferencia no fue estadísticamente significativa. 
Cuatro pacientes (10,3%) experimentaron empeoramiento de los síntomas en último 
seguimiento sin presentar efectos relacionados con radiación. El volumen de la lesión 
se redujo en un 61,5%. Edad, sexo, tamaño y localización no se relacionaron con 
resangrado.147 
 
El grupo de Azimi publicó recientemente una serie de 100 pacientes con un 
seguimiento medio de 42.2 meses. Se produjo un 12% de efectos adversos post-
tratamiento. Estos se produjeron con 13 Gy de dosis de cobertura. La tasa de 
hemorragia tras la radiocirugía fue del 4,1% durante periodo de latencia de dos años y 
posteriormente del 1,9%.148  
 
Kida et al. recogieron 298 casos de 23 centros diferentes con Gamma Knife en Japón. 
No se evidenciaron diferencias estadísticamente significativas en respuesta entre tres 
rangos diferentes de dosis utilizadas. La tasa de sangrado post-tratamiento fue de 
7,4% en periodo de latencia de 2 años, descendiendo posteriormente a 2,8%.149 
 
Ferdorcsák analizó 51 cavernomas de los que 64% de los casos, con localización 
profunda, presentó sangrado previo a tratamiento. El riesgo de sangrado anual de 
primer sangrado fue de 2%, el riesgo de resangrado de 21,7%, con 44% de morbilidad 
permanente. El 13,5% de los cavernomas superficiales presentaron episodios de 
sangrado de forma previa al tratamiento, el riesgo del primer sangrado fue de 0.3%.  
Posteriormente no se registraron nuevos sangrados. El riesgo de resangrado de 
lesiones profundas elocuentes descendió a un 4% en 2 primeros años y posteriormente 
no se produjeron nuevas hemorragias según los autores, si bien, el tiempo de 
seguimiento no queda especificado. El 7% de las complicaciones fueron relacionadas 
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con radiación y el otro 7% con episodios de resangrado. En lesiones superficiales no 
se registraron efectos adversos.150 
 
Liu H. B. presentó, recientemente, una serie de 43 cavernomas de tronco tratados con 
RGK, con historia de sangrado previo. La dosis de cobertura media empleada fue de 
11,9 Gy. El periodo de seguimiento medio fue de 36 meses. La tasa anual de sangrado 
pre-tratamiento fue de 3,92% durante dos primeros años. Posteriormente, esta tasa 
disminuyó a 1,85%. Se produjeron déficits neurológicos permanentes post-tratamiento 
en el 2,32% de los pacientes. Este autor sugiere que el empleo de dosis de cobertura 
más bajas podría estar relacionado con la disminución de EAP en su estudio, aunque 
no aporta datos estadísticos al respecto.151 
 
La alta incidencia de complicaciones, descrita en las series iniciales, no se reprodujo 
en los estudios publicados a partir de 2005. Posteriormente, estos resultados se 
relacionaron con la utilización de TC en la planificación del tratamiento, en vez de 
RM craneal, y con las altas dosis de cobertura utilizadas.31, 116 
 
La respuesta del cavernoma al tratamiento, a diferencia de las MAVs, no se evidencia 
en las pruebas de imagen por lo que no es posible obtener una cuantificación directa 
del resultado. Por ello, la única herramienta disponible, para medir la respuesta al 
tratamiento es el seguimiento clínico de los pacientes tratados. Sin embargo, sí que 
parece evidenciarse una respuesta microvascular similar a la de las MAVs tras el 
tratamiento, a pesar de que estos cambios no se confirmen en la RM craneal.31, 118, 133, 
152 No se conocen bien los mecanismos concretos implicados debido al escaso número 
de cavernomas tratados con radiocirugía que han sido estudiados 
anatomopatológicamente.138, 153 La hipótesis que se baraja es la hialinización 
progresiva de la capa de endotelio hasta la obliteración de la lesión. Gerwirtz et al. 
compararon cavernomas no tratados con cavernomas tratados con radiocirugía 
(solamente uno con Gamma Knife), que habían sangrado tras tratamiento y, por tanto, 
habían sido resecados quirúrgicamente, evidenciando, como hallazgo diferenciador, 
necrosis fibrinoide en los segundos. No se evidenció obliteración completa en 
ninguno. Karlsson publicó también un espécimen anatomopatológico tratado con 
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Gamma Knife, que fue intervenido finalmente por crisis epiléptica persistente, en el 
que se evidenció 75% de oclusión (fig. 3.3.1).138 
 
 
Tabla 3.3.1 Resumen de series radioquirúrgicas más importantes.   
 
 
Abreviaturas: N (número de pacientes), RC (tipo de radiocirugía), SM (seguimiento medio en meses), DCM 
(Dosis de cobertura media), EAP (efectos secundarios post-radiación), TSPRE (tasa de sangrado pre-tratamiento), 
TSPL (tasa de sangrado en periodo de latencia), TSPOST (tasa de sangrado post-tratamiento), PL (periodo de 
latencia).  
*Seguimiento desde el diagnóstico ** Seguimiento desconocido   
  
Serie N RC SM DCM EAP TSPRE TSPL TSPOST PL 
Kondziolka et 
al. 
1995 
044 GKRS 43.2 16.00 26.00% 56.50% NA 01.10% 2 
Amin-H. et al. 
1998 
095 PBR 65.0 15.00 20.60% 17.30% NA 04.50% 2 
Chang et al. 
1998 
057 HI/LINAC     90.0 13.5-20 07.00% 09.40% 09.40% 01.60% 3 
Karlsson et al. 
1998 
022 GKRS 78.0 18.00 27.00% NA 10-12% 05.00% 4 
Pollock et al. 
2000 
017 NA 51.0 18.00 59.00% 24.80% 08.80% 02.90% 2 
Liu A. L. et al.,  
2005 
125 GKRS 64.0 12.10 13.10% NA 10.30% 03.30% 2 
Lunsford et al. 
2010 
103 GKRS 67.8 16.00 11.65% 32.48% 10.80% 01,06% 2 
Nagy et al. 113 GKRS 48.0 12-15 07.30% 30.50% 15.00% 02.40% 2 
2010      02.20% 05.10% 01.30%  
Lee et al. 
2012 
049 GKRS 49.0 11.00 04.10% 31.30% 10.74% 03.33% 2 
Liscák et al. 
2012 
112 GKRS 85.0 16.00 15.50% 06.50% NA 00.50% 2 
Kim et al. 
2015 
039 GKRS 48.0* 13.00 10.30% 33.60% NA 02.04% 2 
Azimi et al. 
2015 
100 GKRS 42.2 13.00 12.00% 04.10% NA 01.90% 2 
Sager et al. 
2015 
052 LINAC 60.0 15.00 NA 39.00% NA 01.21% NA 
Ferdorcsák et al. 
2015 
051 GKRS NA NA NA 21,70% 04.00% 00.00%** 2 
Liu H. B. et al. 
2016 
043 GKRS 36.0 11.90 2.32% 25.00% 03.92% 01.85% NA 
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Capítulo 4. Objetivos del estudio 
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El manejo de los cavernomas se ha basado históricamente en la observación para los 
casos asintomáticos, y resección microquirúrgica en los casos sintomáticos con 
lesiones accesibles. En el caso de localizaciones de alto riesgo quirúrgico, se ha 
empleado la radiocirugía como opción terapéutica alternativa en determinados centros 
de referencia internacional, no obteniéndose datos concluyentes en la mayoría de los 
casos y manteniéndose la controversia en torno a la efectividad de este tratamiento. La 
ausencia de herramientas cuantitativas de medición de respuesta ha sido el principal 
problema planteado. En algunas series iniciales, se suspendió este tratamiento por la 
alta tasa de efectos adversos permanentes.108, 154 En estudios posteriores, la alta 
incidencia de complicaciones se relacionó con la utilización de TC en la planificación 
del tratamiento y con las altas dosis de cobertura empleadas.31, 116 
 
Por todo ello, los objetivos principales de esta tesis doctoral son: 
 
1. Evaluar la seguridad del tratamiento de cavernomas con radiocirugía Gamma 
Knife, analizando una serie consecutiva de pacientes tratados con esta terapia 
en Hospital Ruber Internacional a lo largo de 20 años, comparando 
condiciones de dosimetría con las series previamente publicadas para 
determinar posibles diferencias estadísticas en los resultados hallados respecto 
a EAP. 
 
2. Evaluar la tasa de sangrado post-tratamiento (TSPOST) de los pacientes 
sintomáticos con uno o más sangrados secundarios al cavernoma que han sido 
tratados en este centro con esta terapia. Adicionalmente, comparar ésta con 
otros grupos que han aplicado este tratamiento, analizando posibles factores de 
confusión. También se compararán resultados con series de pacientes no 
tratados en los que se ha seguido la historia natural de la enfermedad. 
 
Los objetivos secundarios son: 
 
1. Evaluar cambios en el tamaño de los cavernomas tratados a lo largo de los 
años. 
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2. Identificar factores predictivos de resangrado post-tratamiento y de EAP no 
relacionados con el sangrado. 
 
3. Identificar volúmenes diana más adecuados para el tratamiento. ¿Es posible 
establecer un volumen máximo por encima del cual la indicación sea 
inadecuada? 
 
4. Identificar rango de dosis de cobertura efectiva para el cavernoma que, a su 
vez, no conlleve el aumento de EAP. ¿Es posible identificar una ventana 
terapéutica clara? 
 
5. Revisión sistemática de literatura previa y metaanálisis. Comparación de 
resultados con los obtenidos en nuestra serie  
 
6. Diseño de propuesta de estudio multicéntrico que permita comprobar, con un 
nivel de evidencia mayor, los hallazgos preliminares hallados en esta tesis 
doctoral.  
 
Basándose en los objetivos y en el diseño del estudio, se han desarrollado las 
siguientes hipótesis operativas, cuya validez se quiere comprobar: 
 
I. La radiocirugía Gamma Knife es una terapia segura en el manejo de los 
cavernomas de alto riesgo quirúrgico. 
 
II. La radiocirugía Gamma Knife es una terapia efectiva en el manejo de los 
cavernomas de alto riesgo quirúrgico. 
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Capítulo 5. Pacientes y métodos 
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5.1. Diseño del estudio 
 
Se realizó un estudio clínico observacional, de un único brazo, de cavernomas 
sintomáticos de localización altamente elocuente con alto riesgo quirúrgico, tratados 
con radiocirugía entre 1994 y 2014 en el Hospital Ruber Internacional de Madrid. 
Todos los pacientes incluidos en el estudio habían sufrido, al menos, un episodio de 
sangrado sintomático evidenciado en RM craneal. El estudio había sido, previamente, 
aprobado por el comité de ética del hospital. 
 
Se realizó un análisis retrospectivo de los datos previos a 2011 y un seguimiento 
clínico prospectivo, de forma presencial o telefónica, con control radiológico 
periódico de todos los pacientes tratados, quedando los datos reflejados en una base 
de datos actualizada a partir de la fecha previamente descrita. 
 
Existió conocimiento y consentimiento expreso de los pacientes para ser incluidos en 
este estudio, asegurando además su derecho a la intimidad. 
 
 
5.2. Definiciones empleadas 
 
5.2.1. Hemorragia o sangrado: 
 
Se considera hemorragia o sangrado el episodio que origina síntomas o déficit 
neurológico de nueva aparición, y que, a su vez, asocia sangrado o derivados de 
degradación de hemoglobina reciente extra- o intralesionalmente en RM craneal de 
alta resolución, quedando excluída la existencia única de anillo de hemosiderina”.65. 
 
5.2.2. Resangrado: 
 
Se considera resangrado aquel que origina síntomas o déficit neurológico de nueva 
aparición, y a que su vez, asocia la evidencia de sangre con características agudas o 
subagudas en RM craneal de alta resolución en el momento de empeoramiento 
clínico. 
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5.2.3. Síntomas pre-tratamiento: 
 
Se recogieron todo tipo de déficits neurológicos focales de nueva aparición, en 
relación con sangrado, como afectación de los pares craneales, alteraciones motoras, 
alteraciones sensitivas y ataxia/apraxia. También se incluyeron otros síntomas como 
la cefalea, crisis epiléptica o la disminución de nivel de conciencia. 
 
5.2.4. Cavernoma de alto riesgo quirúrgico: 
 
En nuestra serie, se considera cavernoma de alto riesgo quirúrgico aquel que se 
localiza, bien en localizaciones profundas de alta elocuencia (mesencéfalo, 
protuberancia, bulbo, tálamo o ganglios de la base), o bien en regiones cortico-
subcorticales de muy alta elocuencia (área de Wernicke, área de Broca, área visual 
primaria o giro motor primario). 
 
5.2.5. Tasa de sangrado pre-tratamiento (paciente/año): 
 
Es calculada retrospectivamente, considerando que los cavernomas fuesen lesiones 
congénitas. Se calcula el periodo que va desde el nacimiento del paciente hasta la 
fecha de tratamiento. Por tanto, la ecuación sería: 𝑁Σ	𝐸𝑑 
  
donde N es número total de sangrados y Ed la edad a fecha de del tratamiento. 
 
Debido a la imposibilidad de determinar la fecha de aparición del cavernoma, 
preferimos infraestimar el riesgo de sangrado considerando el cavernoma como 
congénito, para evitar la sobreestimación del mismo y así establecer mayor dintel de 
exigencia en el momento de comparar la tasa pre-tratamiento y post-tratamiento. 
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5.2.6. Tasa de sangrado post-tratamiento (paciente/año) 
 
Es calculada prospectivamente, contabilizando el número total de sangrados, a partir 
del tercer año tras el tratamiento, durante el tiempo total de observación por cada 
paciente.  𝑁Σ	𝐴𝑂𝑃 
 
Donde N es número total de sangrados tras tratamiento y AOP son los años de 
observación de cada paciente. 
 
5.2.7. Periodo de latencia (PL) 
 
Se considera periodo de latencia (PL) al tiempo que puede necesitar la respuesta a 
radiocirugía. Hemos estimado 3 años ya que este es el periodo máximo establecido en 
las malformaciones arterio-venosas.136 
 
5.2.8. Efectos adversos post-radiación (EAP) 
 
Se definen como aquellas complicaciones post-tratamiento no asociadas con nuevos 
sangrados y vinculadas con la radiación recibida por las estructuras adyacentes a la 
lesión tratada. En ellas, se incluyeron todo tipo de déficits neurológicos focales de 
nueva aparición, como afectación de los pares craneales, alteraciones motoras, 
alteraciones sensitivas y ataxia/apraxia. También se incluyeron otros síntomas como 
la cefalea en relación con edema cerebral, hidrocefalia, crisis epiléptica o la 
disminución de nivel de conciencia.  
 
Finalmente, quedó recogida, la aparición de nuevas lesiones tras el tratamiento. 
 
 
5.3. Estudio diagnóstico 
 
Todos los pacientes fueron estudiados con RM craneal con secuencias T1, T2, T1 con 
gadolinio y secuencia T2 eco-Gradiente o de susceptibilidad magnética post-contraste, 
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como primera prueba diagnóstica. Posteriormente, se realizó arteriografía cerebral 
diagnóstica para descartar otro tipo de malformaciones vasculares. 
 
 
5.4. Estrategia terapéutica 
 
En los primeros casos de la serie, se empleó el modelo Leksell Gamma Knife B. Entre 
el año 2000 y el 2007, se introdujo el modelo 4C. Posteriormente, se utilizó el modelo 
Perfexion. 
 
La localización estereotáctica del cavernoma se llevó a cabo mediante realización de 
RM craneal con cortes finos con/sin contraste Gd-DTPA y secuencia ECO gradiente 
para diagnóstico de otras posibles lesiones. Posteriormente, las imágenes fueron 
importadas y procesadas en la estación de planificación Gamma para establecer el 
plan dosimétrico conformacional que permitió seleccionar áreas específicas de 
radiación. 
 
El volumen diana o target volume fue considerado como aquel que queda limitado por 
el cambio mixto de señal evidenciado en secuencia potenciada en T2 que rodea el 
anillo de hemosiderina periférico, sin quedar éste incluido en el tratamiento. Un 
neurocirujano y un oncólogo radioterápico realizaron la planificación de dosis y la 
selección del volumen diana. 
 
El tratamiento con RGK fue llevado a cabo, en todos los casos, a partir de los 
primeros 6 meses tras último sangrado de cavernoma, evitando así el posible edema 
cerebral periférico en relación con el evento hemorrágico, y permitiendo la 
estabilización clínica del paciente tras el mismo. 
 
Tras el tratamiento, todos los pacientes recibieron una pauta descendente de 
dexametasona vía oral y fueron dados de alta el mismo día del procedimiento. 
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5.5. Recogida de datos y seguimiento 
 
Todos los pacientes presentaron cavernomas con uno o más episodios de sangrado, 
tratados de forma consecutiva y recogidos en una base de datos actualizada de forma 
prospectiva.  
 
El seguimiento radiológico de los pacientes tratados se realizó mediante la realización 
de RM craneal de control al año del procedimiento, a los dos años, a los 3 años y a los 
5 años en nuestro hospital, o bien en su hospital de referencia. 
 
El seguimiento clínico de los pacientes se realizó, de forma presencial, en consulta de 
Neurocirugía de Hospital Ruber Internacional. El seguimiento se estableció cada 6 
meses durante el primer año, de forma anual los siguientes 2 años, y, bianualmente 
hasta primeros 10 años. Los pacientes residentes en otras comunidades autónomas o 
con imposibilidad de acudir físicamente a consulta, fueron entrevistados de forma 
telefónica y se solicitó la remisión de las RM craneales de control evolutivo. Los 
pacientes que presentaron nueva clínica o empeoramiento de déficits neurológicos tras 
tratamiento fueron estudiados con RM craneal urgente durante el episodio para 
documentar su relación con sangrado o edema post-tratamiento. 
 
Se cumplimentó, en todos los casos, un formulario (Anexo I), con edad, sexo, 
antecedentes de interés de los pacientes, tratamientos previos (microcirugía fallida, 
radioterapia), número de cavernomas, coexistencia con otras malformaciones 
vasculares, anomalías de desarrollo venoso asociadas, enfermedad 
esporádica/familiar, número de cavernomas, localización del cavernoma, sangrados 
previos a tratamiento y síntomas previos a tratamiento. También se recogieron 
detalles técnicos sobre tratamiento con Gamma Knife: tipo de unidad, colimadores 
empleados, dosis de cobertura, dosis máxima, porcentaje y volumen de cobertura, 
dosis máximas de protección de estructuras vitales, volumen de tratamiento.  
Finalmente, se recogió evolución post-tratamiento de cada paciente: complicaciones o 
EAP (cefalea secundaria a edema post-radiación, nuevos déficits focales), tasa de 
morbilidad permanente y transitoria post-tratamiento, evolución radiológica de la 
lesión (crecimiento o decrecimiento, porcentaje de retracción y volumen medio de la 
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lesión), evolución clínica (mejoría o empeoramiento post-tratamiento de síntomas 
previos), escala de Karnofsky antes y después del tratamiento, tasa de resangrado 
post-tratamiento y déficit focales secundarios, mortalidad. Las variables, 
anteriormente descritas, fueron incluidas en la base de datos. 
 
El nivel funcional y la calidad de vida de los pacientes del estudio se midió mediante 
encuesta directa, vía presencial o telefónica, con la Escala de Karnofsky (Anexo II). 
 
 
5.6. Análisis estadístico 
 
Se realizó análisis descriptivo de los resultados obtenidos y, posteriormente un estudio 
de inferencia estadística. Las variables cualitativas fueron comparadas mediante el test 
de Fisher o test X2, y en el caso pareado, el test de Mc Nemar. Las variables continuas 
fueron comparadas con test t-student o Mann Whitney de acuerdo a la normalidad de 
su distribución. La relación entre variables continuas se estudió mediante el test de 
correlación de coeficiente de Pearson (r) o Spearman (ρ). El test Log-rank se llevó a 
cabo para el análisis de supervivencia, junto con la regresión de Cox, describiendo los 
datos con curvas de Kaplan-Meier para el estudio de factores predictivos. Las 
covariables para los modelos de regresión múltiple, lineal y logística, se eligieron 
utilizando el criterio de información de Akaike para todos los posibles modelos, 
considerando, en los mismos, aquellas covariables cuyo p-valor fuera menor a 0.20 en 
el análisis univariante. 
 
Finalmente, se realizó un metaanálisis de la literatura, con efectos aleatorios, en el que 
la varianza entre estudios se estimó mediante el método REML (restricted maximum 
likelihood). Para medir la heterogeneidad entre estudios se empleó el test-Q y se 
reportó el índice I2. Por otro lado, se estudió la relación entre la tasa de sangrado post-
tratamiento observada y las dosis de cobertura empleadas, así como la relación entre 
las dosis de cobertura empleadas y la incidencia de EAP. Los estudios que no 
reportaron alguno de estos datos fueron eliminados del análisis. La herramienta 
estadística utilizada en este análisis fue la meta-regresión. 
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El análisis descriptivo se realizó con la ayuda de IBM SPSS Software Versión 24.0, y 
el estudio de inferencia con R Core Team Software Versión 2013. 
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Capítulo 6. Resultados 
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6.1. Distribución de la muestra: 
 
Se empleó radiocirugía Gamma Knife para el tratamiento de 95 cavernomas con 
antecedente de sangrado, evidenciado en RM craneal, y localización de alto riesgo 
quirúrgico, entre los años 1994 y 2014. La distribución por sexo fue de 58 mujeres y 
37 hombres (Fig. 6.1.2). La media de edad, a fecha de tratamiento, fue 40 años (Tabla 
6.1.1). Por localización de la lesión, la serie presentó 76 cavernomas en áreas 
profundas (64 cavernomas de tronco y 12 cavernomas de tálamo/ganglios basales) y 
19 cavernomas hemisféricos en áreas elocuentes más superficiales (Fig. 6.1.3). De los 
cavernomas de tronco del encéfalo, 13 fueron mesencefálicos, 44 protuberanciales y 7 
bulbares. Los cavernomas hemisféricos se situaban en área motora primaria o área de 
Broca de lóbulo frontal (13 lesiones), área de Weber en lóbulo temporal izquierdo (2 
lesiones), área visual primaria de lóbulo occipital (1 lesión), hipotálamo (2 lesiones) y 
núcleo lenticular (1 lesión). La lateralidad del cavernoma fue derecha en 46 casos, 
izquierda en 40 casos y central en 9 casos. Dieciocho pacientes presentaban 
cavernomatosis múltiple. El 14,7% de los cavernomas tratados presentaban anomalía 
del desarrollo venoso (ADV) asociada. No se evidenció asociación a otro tipo de 
malformación vascular.  
 
Todos los pacientes presentaron síntomas relacionados con episodio de sangrado pre-
tratamiento que se distribuyeron en: alteraciones sensitivas (45 pacientes), 
alteraciones motoras (37 pacientes), déficit de pares craneales (54 pacientes), 
epilepsia (10 pacientes), disminución de nivel de conciencia (9 pacientes), ataxia (23 
pacientes), cefalea (20 pacientes) y vértigo (8 pacientes) (Fig. 6.1.1). 
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Fig. 6.1.1 Síntomas pre-tratamiento presentados por los pacientes de la serie (porcentaje). 
 
Tabla 6.1.1 Descripción de población estudiada, en conjunto y en estratos, en función del sangrado post-
tratamiento. 
56,847,4
38,929,2
21,110,5
9,58,4
0 10 20 30 40 50 60
1
Síntomas	pre-tratamiento	(%)
Vértigo Det.	Conciencia Crisis CefaleaAtaxia Déficit	motor Déficit	sensitivo Déficit	PC
Variable Conjunto 
(n=95) 
Sangrado post-
tratamiento (n=5) 
No sangrado post-
tratamiento (n=90) 
p-valor 
Sexo  58 (61%) 5 (100% fem) 53 (59% fem) 0.153 
Edad 40.15 ± 16.13 41.79 ± 24.28 40.06 ± 15.75 0.882 
Tronco 64 (67%) 2 (40% tronco) 62 (69% tronco) 0.326 
Profundidad 81 (85%) 5 (100% prof) 76 (84% prof) 0.999 
Familiar 18 (19%) 0 (0) 18 (20%) 0.580 
Disrupción 
capsular 
0 
1 
2 
3 
 
 
25 (26%) 
56 (59%) 
11 (12) 
3 (3) 
 
 
1 (20%) 
2 (40%) 
2 (40%) 
0 (0%) 
 
 
24 (27%) 
54 (60%) 
9 (10%) 
3 (3%) 
0.282 
Edema 7 (7%) 1 (20%) 6 (7%) 0.324 
ADV 14 (15%) 0 (0%) 14 (16%) 0.999 
Cirugía previa 4 (4%) 0 (0%) 4 (4%) 0.999 
Radioterapia 
previa 
6 (6%) 1 (20%) 5 (6%) 0.284 
TSPRE 
  1sangrado 
  2 sangrados 
  3 sangrados 
 
77 (81%) 
14 (15%) 
4 (4%) 
 
3 (60%) 
2 (40%) 
0 (0%) 
 
74 (82%) 
12 (13%) 
4 (5%) 
0.332 
Karnofsky pre-
tratamiento 
100 (90 – 
100) 
90 (90 – 90) 100 (90 – 100) 0.511 
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Fig. 6.1.2 Gráfico de barras que muestra distribución por edad y sexo. 
 
 
 
Fig. 6.1.3 Distribución de cavernomas por localización. 
 
  
95		cavernomas
Tronco:	64
Mesenc:13 Protub:44 Bulbo:7
No	tronco:	31
Tálamo:12 Otras:19
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6.2. Dosimetría y otros detalles de tratamiento: 
 
El porcentaje de isodosis terapéutica en el margen, con la técnica multi-isocentro 
empleada, osciló entre el 50% y el 59%. Las estructuras especialmente sensibles a 
radiación fueron identificadas como críticas y protegidas mediante dosis máximas de 
10 Gy para tronco del encéfalo, 8-9 Gy para pares craneales, 8-9 Gy para vía óptica. 
El número medio de isocentros para cada lesión fue de 4,99 (rango 1-25 isocentros). 
El volumen medio de lesión tratada fue de 1570 mm3 con un rango de 500 a 8100 
mm3.  
 
La dosis de cobertura media empleada fue de 11,87 Gy con un rango de 8 a 20 Gy. La 
dosis de cobertura de 20 Gy fue empleada en una lesión frontal sin estructuras críticas 
cercanas en paciente con epilepsia de difícil control médico como síntoma principal. 
La dosis de cobertura de 8 Gy fue empleada en un cavernoma lenticular izquierdo de 
gran volumen (3059 mm3), muy próximo a estructuras críticas. 
 
La dosis máxima media fue de 19,59 Gy (rango: 9,5-32 Gy). El porcentaje de 
cobertura diana fue del 61,77 Gy (rango 50-97%). El índice de homogeneidad medio 
fue de 1,65 y el índice de conformación medio fue de 0,95. 
 
El volumen y la dosis de cobertura mostraron una correlación negativa moderada (ρ = 
-0,26, p-valor=0,01) como podemos apreciar en la Fig. 6.2.1.  
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Fig. 6.2.1 Relación entre dosis de cobertura (Gy), volumen de tratamiento (mm3) y diferentes 
complicaciones post-tratamiento. 
 
6.3. Tasa de sangrado pre-tratamiento: 
 
El episodio de sangrado pre-tratamiento presentó disrupción capsular del cavernoma, 
evidenciado en RM craneal realizada en el momento agudo, en 70 casos de los cuales, 
14 fueron de repetición. Los 24 casos restantes cursaron sin disrupción capsular 
(Tabla 6.3.1). 
 
 
Tabla 6.3.1 Tipos de sangrado según extensión hemorrágica. 
 
  
Sin disrupción capsular 25 casos 
Disrupción capsular 56 casos 
Disrupción capsular de repetición 14 casos 
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Considerando que el cavernoma estuviese presente desde el nacimiento y que el 
sangrado secundario fuera sintomático y confirmado en RM craneal durante la fase 
aguda del mismo, la tasa de sangrado pre-tratamiento fue calculada como el número 
de sangrados acontecidos entre la fecha de nacimiento y la fecha de tratamiento de los 
pacientes. Se observaron 117 hemorragias en 95 cavernomas durante este periodo. El 
intervalo medio entre la fecha de nacimiento y el momento de sangrado fue de 40 
años. El número de eventos hemorrágicos pre-tratamiento pareció mostrar una 
tendencia a aumentar en pacientes entre los 30 y los 50 años de edad (Fig. 6.3.1). Sin 
embargo, no se obtuvo suficiente evidencia estadística que relacionase la edad con el 
riesgo de sangrado. 
 
 
Fig. 6.3.1 Análisis de la edad de sangrado mediante curva de Kaplan-Meier. 
 
La tasa de sangrado pre-tratamiento, con 117 episodios en cuarenta años de 
seguimiento medio, ascendió a 3,06% (117 sangrados en 3817 años por paciente). 
 
La edad, el sexo, la localización (tronco/ no tronco), el edema, la enfermedad familiar 
o la asociación a anomalías del desarrollo, no parecieron relacionarse con la tasa de 
sangrado pre-tratamiento. El único factor predictivo de sangrado fue la disrupción 
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capsular con p-valor inferior 0,000 tanto en análisis multivariante como en análisis 
multivariante (Tabla 6.3.2). 
 
Tabla 6.3.2 Análisis univariante y regresión múltiple para sangrado pre-tratamiento. 
 
 Univariable Regresión múltiple  
 p-valor Coef. Regresión p-valor 
Edad 0,740 
 
  
Sexo 0,105 0,08 0,308 
Localización (tronco) 0,290   
CM familiar 0,469   
Cirugía pre-tratamiento 0,944   
RT pre-tratamiento 0,637   
Edema 0,344   
Karnofsky  
pre-tratamiento 
0,290   
Overt 0,000 0,46 0,000 
ADV 0,718   
Volúmen 0,533   
 
 
6.4. Seguimiento post-tratamiento: 
 
El periodo de observación post-tratamiento fue desde la fecha de tratamiento Gamma 
Knife hasta la última cita de seguimiento o la fecha de fallecimiento, en su caso. La 
media de seguimiento fue de 78 meses, con un rango que osciló entre 24 a 216 meses. 
 
6.4.1. Tasa de sangrado post-tratamiento, déficit neurológico secundario 
y posibles factores relacionados con el sangrado: 
 
Durante el periodo de seguimiento post-tratamiento, se evidenciaron 5 sangrados en 
los 95 cavernomas tratados (Imágenes de planificación en figuras del Anexo III) 
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. La tasa inicial de sangrado post-tratamiento fue de 0.8% por paciente y año. 
Teniendo en cuenta el periodo de latencia (PL) de 3 años, desde la fecha del 
tratamiento, la tasa de sangrado, tras el periodo de latencia, fue de 0,16% por paciente 
y año (una hemorragia documentada tras finalizar PL). Cuatro sangrados tuvieron 
lugar en los primeros 3 años (1,4% por paciente y año) (Fig. 6.4.1).  
 
 
 
 
Fig. 6.4.1 Gráfico que muestra diferentes tasas de sangrado: pre-tratamiento y post-tratamiento, antes y 
después de periodo de latencia. 
 
El test de Fisher se utilizó para comparar las tasas de sangrado, evidenciándose 
diferencia estadísticamente significativa entre la tasa pre-tratamiento (3,06%) y la tasa 
post-tratamiento tras un periodo de latencia de 3 años (0,16%) (p-valor=0.004). 
Adicionalmente, la comparación pareada entre las tasas individuales (número total de 
sangrados divididos por número de pacientes y número total de años de seguimiento) 
fue también estadísticamente significativa (p < 0.001). 
 
Los pacientes que presentaron sangrado post-tratamiento en nuestra serie, fueron 
mujeres en el 100% de los casos y afectaron a tronco del encéfalo en un 40%. El 80% 
de los pacientes con resangrado había presentado sangrado pre-tratamiento con 
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disrupción capsular. Ninguno presentó asociación a ADV ni antecedente de cirugía 
previa. Tampoco se produjo sangrado post-tratamiento en pacientes con enfermedad 
familiar. Un caso presentaba antecedente de radioterapia previa por otra patología 
(Tabla 6.1.1). 
 
Los déficits neurológicos focales secundarios a sangrado fueron hemiparesia (3 
pacientes), cefalea por hidrocefalia y afectación de pares bajos (Tabla 6.4.1 y Tabla 
6.4.2). Uno de los pacientes, con cavernoma talámico izquierdo, sufrió hemiparesia 
grave secundaria a sangrado post-tratamiento durante el periodo de latencia. Fue 
tratado mediante resección microquirúrgica y no presentó recuperación funcional, 
persistiendo déficit focal de forma definitiva. 
 
 
Tabla 6.4.1 Pacientes con síntomas/complicaciones post-tratamiento relacionados con sangrado tras PL (1 
caso). 
Complicaciones Volumen Dosis 
Cob. M. 
Dosis. 
Max. M. 
Tiempo 
(m.) 
Recuperación 
Hemiparesia 1120 10 12,5 60 Sí (parcial) 
 
 
Tabla 6.4.2 Pacientes con síntomas/complicaciones post-tratamiento relacionados con sangrado durante el 
PL (4 casos). 
Complicaciones Volumen Dosis 
Cob. M. 
Dosis. 
Max. M. 
Tiempo 
(m.) 
Recuperación 
Cefalea por 
Hidrocefalia 
2500 12 21,8 12 Sí 
Hemiparesia 10100 11 20 36 No 
Hemiparesia 3700 11 18,3 12 Sí 
Pares bajos 500 11 16,9 12 Sí 
 
 
Todos los eventos hemorrágicos post-tratamiento pertenecieron a cavernomas que 
habían recibido dosis de cobertura menores o iguales a 12 Gy (Fig. 6.4.4). Un único 
paciente presentó sangrado post-tratamiento, tras finalizar el periodo de latencia de 3 
años. En este único caso, la dosis de cobertura empleada fue llamativamente inferior, 
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con 10 Gy (Tabla 6.4.1). Según nuestros resultados, existe una posible relación entre 
el sangrado post-tratamiento y la utilización de dosis de cobertura menores. En el 
análisis univariante parece haber asociación estadística entre la dosis de cobertura 
empleada y el sangrado post-tratamiento (p-valor=0,05). No se evidenció clara 
asociación en el modelo de regresión de Cox (p-valor=0,18). Sin embargo, al aplicar 
el modelo de regresión múltiple la dosis de cobertura es identificada como variable 
con valor predictivo para el sangrado (p-valor=0,03), mostrándose un coeficiente 
negativo que implica una relación inversamente proporcional entre las variables 
(Tabla 6.4.3).  
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 6.4.2 Curva ROC de dosis para sangrado. 
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Fig. 6.4.3 Curva ROC de volumen para sangrado. 
 
Las curvas ROC de volumen y dosis para el sangrado, muestran un área bajo la curva 
(95% CI) de 0.727 (0.478 – 0.975) y 0.789 (0.607 – 0.971) respectivamente. En ellas, 
apreciamos que estableciendo el umbral para el volumen de 2450 mm3, obtenemos 
una especificidad de 0.8 y una sensibilidad de 0.6 (Fig. 6.4.3), mientras que un umbral 
de 11,25 Gy para la dosis, nos da una especificidad de 0.7 y una sensibilidad de 0.8 
(Fig. 6.4.2). La sensibilidad y la especifidad es la misma para el rango de volúmenes 
de 2300–2500 mm3 y el rango de dosis de 11–12 Gy.  
 
El sexo femenino mostró un p-valor de 0,15 en el análisis univariante, por lo que 
consideramos que, inicialmente, fuese un factor predictivo de sangrado. En el modelo 
de regresión múltiple este dato no se confirmó (p-valor=0,99). El volumen tratado 
mostró relación con el sangrado post-tratamiento tanto en el análisis univariante (p-
valor=0,02) como en el modelo de regresión de Cox (p-valor=0,01). Sin embargo, en 
el modelo de regresión múltiple, en presencia de dosis de cobertura, la relación con el 
sangrado no presenta significación estadística (p-valor=0,13).  
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Fig. 6.4.4 Gráfico de dispersión que muestra diferentes dosis de cobertura 
empleadas y volúmenes tratados. En el mismo, se observa que todos los sangrados 
se produjeron en pacientes tratados con dosis menores o iguales a 12 Gy. 
 
Seis pacientes habían recibido radioterapia previa por otros motivos, antes del 
diagnóstico y tratamiento del cavernoma. De ellos, cuatro pacientes presentaron un 
solo episodio de sangrado pre-tratamiento y dos pacientes 2 episodios de sangrado 
pre-tratamiento. Un paciente presentó un episodio de resangrado post-tratamiento. No 
se evidenció asociación estadísticamente significativa entre el tratamiento 
radioterápico previo y el resangrado post-tratamiento (p-valor=0,28). 
 
Cuatro pacientes habían sido intervenidos previamente sin éxito, con resección parcial 
de la lesión. Tres lesiones sangraron una vez y una lesión dos veces antes del 
tratamiento Ninguna de ellas sangró tras el tratamiento. No se evidenció asociación 
entre el antecedente de cirugía fallida y el resangrado post-tratamiento (p-valor=0,99). 
 
La edad, el sexo, la localización (tronco/ no tronco), la disrupción capsular, la 
enfermedad familiar, la asociación a anomalías del desarrollo, la dosis máxima, el 
porcentaje de cobertura y el Karnofsky previo al tratamiento, no parecieron 
relacionarse con la tasa de sangrado post-tratamiento (Tabla 6.4.3). 
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Tabla 6.4.3 Análisis univariante y regresión múltiple para sangrado post-tratamiento. 
 Univariante Regresión múltiple:  
 p-valor Coef. Regresión p-valor 
Edad 0.81   
Sexo (mujer) 0.15 21.21 0.99 
Localización (tronco) 0.32   
C. familiar 0.57   
Cirugía previa 0.99   
Radioterapia previa 0.28   
Sangrado  
pre-tratamiento 
0.45   
Edema 0.32   
Karnofsky  
pre-tratamiento 
0.72   
Overt 0.35   
% Cobertura 0.77   
Dosis Cobertura 0.05 -1.66 0.03 
Dosis Máxima 0.29   
ADV 0.99   
Volumen 0.02 0.00029 0.13 
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6.4.2. Efectos adversos post-radiación (EAP): 
 
Los EAP son nuevos síntomas post-tratamiento no asociados con el sangrado y 
vinculados con la radiación recibida por las estructuras adyacentes a la lesión tratada.  
 
Siete pacientes desarrollaron síntomas post-tratamiento no relacionados con sangrado, 
ya que este hecho quedó descartado mediante la realización de RM craneal durante el 
proceso de empeoramiento clínico. Cuatro pacientes presentaron déficit neurológico 
focal durante los primeros seis meses posteriores al tratamiento radioquirúrgico. Tres 
pacientes refirieron cefalea relacionada con edema post-tratamiento que evolucionó 
favorablemente con dexametasona pautada en dosis descendente, presentando 
resolución completa de sus síntomas (Tabla 6.4.4). Uno de los pacientes que 
presentaron edema, fue el primer tratamiento realizado de la serie, en el que se empleó 
una dosis máxima de 32 Gy y una dosis de cobertura de 16 Gy para el tratamiento de 
cavernoma frontal en área elocuente. Posteriormente, las dosis empleadas se limitaron 
en los siguientes tratamientos. 
 
Tabla 6.4.4 Pacientes con síntomas/complicaciones post-tratamiento no relacionados con sangrado (7 casos). 
Complicaciones Volumen Dosis Cob. 
M. 
Dosis. Max. 
M. 
Recuperación 
Cefalea 1346 16 32 Sí 
Cefalea 330 12 24 Sí 
Cefalea 164 12 20 Sí 
Efecto de masa 3400 12 20 Sí 
Hemiparesia 4900 11 18 Sí 
VI PC* 750 12 20 Sí 
VI PC* 2800 11 20 Sí 
*VI par craneal 
 
Como apreciamos en la Fig. 6.4.5, los EAP podrían relacionarse con la utilización de 
mayores dosis de cobertura. No se confirmó asociación estadísticamente significativa 
con dosis de cobertura (p-valor=0,38) ni con dosis máxima empleada (p-valor=0,06). 
Mediante el modelo de regresión múltiple, no se evidenció asociación entre los EAP y 
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las dosis prescritas, la localización de la lesión, el volumen, la presencia de AVD, el 
sexo, la edad, la enfermedad familiar, el antecedente de cirugía o radioterapia, el 
Karnofsky, la disrupción capsular o el antecedente de resangrado. La dosis máxima 
fue la única que se aproximó más a 0.05 con un p-valor de 0,06 (Tabla 6.4.5). Es 
posible que la potencia de las herramientas estadísticas disponibles esté limitada por 
el escaso número de efectos adversos en nuestra serie y el empleo de dosis de 
cobertura inferiores a 12 Gy en la mayoría de los casos. 
 
 
 
Fig. 6.4.5 Gráfico de dispersión que muestra diferentes dosis de cobertura empleadas y 
volúmenes tratados.  En el mismo, podemos apreciar mayor número de EAP a partir de 
12 Gy. 
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Tabla 6.4.5 Análisis univariante y regresión múltiple para EAP. 
 
Variable Univariable Regresión múltiple  
 p-valor Coef. Regresión p-valor 
Edad 0.937   
Sexo 0.702   
Localización (tronco) 0.999   
C. familiar 0.999   
Cirugía pre-tratamiento 0.999   
RT pre-tratamiento 0.999   
Sangrado  
pre-tratamiento 
0.772   
Karnofsky  
pre-tratamiento 
0.966   
Overt 0.743   
% Cobertura 0.127   
Dosis Cobertura 0.385   
Dosis Máxima 0.064 0.20 0.064 
ADV 0.999   
Volumen 0.519   
 
 
6.4.3. Reducción del volumen del cavernoma: 
 
Durante el seguimiento radiológico de los cavernomas tratados, observamos una 
reducción del volumen de la lesión en 39 casos (Fig. 6.4.6 y Fig. 6.4.7). En 30 casos 
no se evidenció cambios significativos y en 26 casos no dispusimos directamente de 
las imágenes para su valoración. No se evidenció crecimiento de los cavernomas en 
seguimiento. El porcentaje de reducción medio fue aproximadamente del 40% del 
volumen inicial, a fecha de tratamiento. El tiempo medio de reducción fue de 4,29 
años. 
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El modelo de regresión múltiple mostró asociación de la reducción de volumen con la 
edad de los pacientes (p-valor=0,042) y la utilización de mayores dosis máximas (p-
valor=0,028) (Tabla 6.4.6). 
 
Tabla 6.4.6  Análisis univariante y regresión múltiple para reducción de cavernoma. 
Variable Univariante Regresión múltiple  
 p-valor Coef. Regresión p-valor 
Edad 0.029 -0.03 0.042 
Sexo 0.308   
Localización (Tronco) 0.792   
C. familiar 0.340   
Cirugía pre-tratamiento 0.999   
RT pre-tratamiento 0.575   
Sangrado 
pre-tratamiento 
0.895   
edema 0.999   
Karnofsky  
pre-tratamiento 
0.347   
Overt 0.685   
% Cobertura 0.068   
Dosis Cobertura 0.279   
Dosis Máxima 0.021 0.17 0.028 
ADV 0.999   
Volumen 0.197   
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Fig. 6.4.6 Ejemplo de reducción de volumen tras 5 años de seguimiento post-tratamiento. Se muestra imagen 
de planificación, RM craneal pre-tratamiento y RM craneal post-tratamiento a los 5 años. 
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Fig. 6.4.7 Ejemplo de reducción de volumen tras 2 años de seguimiento post-tratamiento. Se muestra imagen 
de planificación, RM craneal pre-tratamiento y RM craneal post-tratamiento a los 2 años. 
 
 
6.4.4. Situación funcional de los pacientes: 
 
La situación funcional de los pacientes fue estimada mediante la escala de Karnofsky 
(Anexo II), antes y después del tratamiento. El Karnofsky medio pre-tratamiento fue 
de 93,13. El Karnofsky medio post-tratamiento fue de 94,84. En el 86,5% de los 
pacientes tratados, la escala funcional de Karnofsky permaneció por encima de 90% 
durante el tiempo de seguimiento.  
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En el análisis estadístico univariante, el Karnofsky post-tratamiento se relacionó con 
el Karnofsky pre-tratamiento (p-valor=0,006) y con la asociación a ADV (p-
valor=0,002). La localización de la lesión no consiguió significación estadística, 
aunque se aproximó (p-valor=0,08), al igual que la dosis de cobertura (p-valor=0,08). 
Sin embargo, en el análisis de regresión múltiple, el Karnofsky post-tratamiento se 
relaciona con el Karnofsky pre-tratamiento (p-valor=0,002) así como con el volumen 
de la lesión (p-valor=0,045). No se evidenció relación con la edad, el sexo, la 
localización, la enfermedad familiar, la cirugía previa, la radioterapia previa, el 
sangrado, el edema, la disrupción capsular, la dosis de cobertura, la dosis máxima y la 
AVD (Tabla 6.4.7). 
 
Tabla 6.4.7 Análisis univariante y regresión múltiple para Karnofsky post-tratamiento. 
 
Variables Univariante Regresión múltiple (R2 = 0.29) 
 p-valor Coef. Regresión p-valor 
Edad 0.819   
Sexo 0.967   
Localización (tronco) 0.081   
C. familiar 0.733   
Cirugía pre-tratamiento 0.768   
RT. Pre-tratamiento 0.150   
Sangrado  
pre-tratamiento 
0.387   
Edema 0.897   
Karnofsky  
pre-tratamiento 
0.006 0.42 0.002 
Overt 0.091   
% Cobertura 0.858   
Dosis Cobertura 0.084   
Dosis Máxima 0.283   
ADV 0.002   
Volumen 0.152 0.0014 0.045 
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6.4.5. Mortalidad post-tratamiento: 
 
Dos pacientes fallecieron durante el periodo de seguimiento. El primer paciente por 
complicaciones de enfermedad conocida por virus de hepatitis C. El segundo paciente 
falleció por complicaciones derivadas de carcinoma pulmonar conocido.  
 
6.4.6. Lesiones de novo: 
 
Un paciente de nuestra serie con historia familiar de cavernomatosis múltiple presentó 
dos cavernomas de novo durante seguimiento radiológico de lesión previamente 
conocida, tras tratamiento Gamma Knife. 
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Capítulo 7. Discusión 
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7.1. Tasa de sangrado anual: 
 
La tasa de sangrado anual por paciente ha sido la principal herramienta empleada en 
para medir la respuesta del cavernoma al tratamiento con radiocirugía la literatura. 
Las indicaciones específicas para el tratamiento de cavernomas con esta técnica 
continúan todavía en discusión, debido a las incógnitas no resueltas respecto a la 
historia natural de la enfermedad. 
 
La tasa anual de sangrado en los pacientes con cavernomas no tratados es muy 
variable en los diferentes estudios publicados sobre la historia natural de la 
enfermedad, pudiendo oscilar entre un 0,25% y un 32,42% por paciente y año. Estos 
resultados se deberían a factores ya mencionados en la introducción, como diferencias 
en el diseño del estudio, definición de hemorragia, desconocimiento del momento de 
aparición del cavernoma, incógnitas sobre historia natural de la enfermedad, número 
de episodios previos de sangrado y localización de la lesión.1, 4, 7, 13, 139, 140, 144, 155. 
 
La tasa de sangrado post-tratamiento, en el caso de las MAVs, se reduce 
significativamente tras el periodo de latencia de 2 a 3 años tras el tratamiento 
radioquirúrgico, llevando finalmente a la trombo-obliteración de la lesión. En el caso 
de los cavernomas, se han empleado diferentes periodos de latencia siguiendo 
intervalos similares entre 2 y 4 años.12, 138-141, 143, 144, 154, 156 En nuestro estudio, 
decidimos respetar el tiempo máximo de 3 años como periodo de latencia, 
coincidiendo con el referido en las series sobre seguimiento post-tratamiento en 
MAVs, y, siendo un periodo medio en las series de cavernomas tratados con 
radiocirugía. 
 
En el diseño del estudio consideramos que los cavernomas fuesen lesiones presentes 
desde el nacimiento, al igual que en otras series publicadas en la literatura 7, 12, 54, a 
pesar de que el cavernoma pudiese haber aparecido muchos años tras el mismo. El 
objetivo es evitar una sobre-estimación del riesgo o tasa de sangrado pre-tratamiento y 
validar secundariamente los resultados post-tratamiento, siendo más exigentes en la 
comparativa con la tasa de sangrado post-tratamiento. Evidentemente, este hecho 
puede llevar a una infra-estimación de la tasa real de sangrado pre-tratamiento. 
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En nuestra serie se produjeron 5 sangrados tras tratamiento RGK durante el 
seguimiento de los pacientes, en el rango de 1 a 18 años. En este periodo solo un 
paciente presentó resangrado tras el periodo de latencia de 3 años. La tasa de sangrado 
anual pre-tratamiento fue de 3,06% por paciente y año (calculada a partir de número 
total de hemorragias dividido por los años de riesgo desde el nacimiento). La tasa de 
sangrado post-tratamiento fue de 1,4% por paciente y año durante el periodo de 
latencia de 3 años. Posteriormente la tasa de sangrado post-tratamiento se redujo a 
0,16% por paciente y año. La diferencia en la tasa de sangrado pre-tratamiento y la 
tasa de sangrado post-tratamiento fue estadísticamente significativa (p-valor=0,004).  
 
El efecto protector de la radiocirugía no puede cuantificarse debido a que la historia 
natural de la enfermedad es desconocida actualmente y el riesgo de sangrado puede 
variar a lo largo de su evolución sin presentar relación con tratamiento. Sin embargo, 
sí que podemos intuir cierto efecto protector y evidenciar que se produce una 
reducción significativa de la tasa de sangrado post-tratamiento (p-valor=0.004). 
 
La dosis de cobertura fue un factor predictivo de sangrado (p-valor=0,03), 
mostrándose un coeficiente negativo que implica que, a mayor dosis menor tasa de 
sangrado y viceversa (Tabla 6.4.3). Lo anterior y el hecho de que el único sangrado, 
fuera del periodo de latencia presentase la menor dosis de cobertura empleada (10 
Gy), siendo la dosis media de la serie de 11,87 Gy, sugiere una probable infra-
dosificación en este caso.  
 
Otros centros de referencia han publicado series radioquirúrgicas similares que 
evidencian resultados favorables de la tasa de sangrado tras el tratamiento (Tabla 
7.1.2).  
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Tabla 7.1.1 Tasa de sangrado en series sobre historia natural de la enfermedad en pacientes sintomáticos. 
Autor Tipo de análisis Tasa de sangrado Hallazgos reseñables 
Del Curling et al. 1 
1991 
Retrospectivo 
Sintomáticos? 
0,1% lesión-año 
0,25% paciente-año 
NA 
Robinson et al.4 
1991 
Retrospectivo 
Sintomáticos? 
0.7% lesión-año Mayor riesgo en mujeres 
Zabramski et al.7 
1994 
Prospectivo familiar 1,1-2% lesión-año 
6,5-13% paciente-
año 
NA 
Fritschi et al.49 
1994 
Revisión literatura 2,7% lesión-año 
21% paciente-año 
NA 
Kondziolka et al.46 
1995 
Retrospectivo y 
prospectivo 
1,3-2,63% lesión-año 
2,3-3,8% paciente-
año 
Mayor riesgo en sangrado 
previo. 
Aiba et al.45 
1995 
Prospectivo 22,9% lesión-año Mayor riesgo en jóvenes, 
mujeres, sangrado previo. 
Porter et al.67 
1997 
Prospectivo 1.5% lesión-año 
4,2% paciente-año 
Mayor riesgo en lesiones 
profundas o infratentoriales 
Porter et al.13 
1999 
Retrospectivo 
Tronco 
5% lesión-año 
30% paciente-año 
NA 
Kim et al.74 
1997 
Retrospectivo 1,4-2,6% lesión-año 
2,3-3,8% paciente -
año 
NA 
Moriarity et al.75 
1999 
Prospectivo 3,1% paciente-año Mayor riesgo en mujeres 
Steinberg et al.76 
2000 
Retrospectivo 
Localización profunda 
6,6% paciente-año NA 
Labauge et al.51 
2000 
Retrospectivo familiar 2,5% lesión-año 
11% paciente-año 
NA 
Barker et al.69 
2001 
Retrospectivo 15% paciente-año Mayor riesgo en pacientes 
más jóvenes. “Clustering 
temporal” 
Laubauge et al.77 
2001 
Prospectivo familiar 
asintomático 
0,7% lesión-año 
4,3% paciente-año 
NA 
Kupersmith et 
al.78 
2001 
Retrospectivo 
Tronco (37 pacientes) 
2,4% paciente-año Menor riesgo si mayor de 
34 años 
Mayor riesgo si talla mayor 
10 mm 
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Kim et al.79 
2002 
Retrospectivo 35,5% paciente-año NA 
Mathiesen et al.68 
2003 
Retrospectivo 
Localización profunda 
7% paciente-año 
sintomático 
NA 
Wang et al.80 
2003 
Retrospectivo 
Tronco 
6% lesión-año 
60% paciente-año 
Mayor riesgo con aumento 
de duración de historia 
clínica 
Washington et al. 
81 
2010 
Revisión literatura 0.1-2.7% lesión-año  
0,7-6% paciente-año 
 
Mayor riesgo, localización 
profunda, enfermedad 
familiar, mujeres y sangrado 
previo. 
Kondziolka et al.82 
2013 
Prospectivo 4,5% paciente-año 
sintomático 
Mayor riesgo en tronco, si 
sangrado previo. 
Horne et al.70 
2015 
Metaanálisis 
 
15,8% paciente en 5 
años 
 Mayor riesgo si debut 
clínico con sangrado/déficit 
focal, tronco. 
Taslimi et al.5 
2016 
Metaanálisis 0,3-6,35% paciente-
año fuera de tronco 
2,8-32,3% paciente-
año en tronco 
 
Mayor riesgo en tronco, si 
sangrado previo. 
Disminución tras 2 años 
Gross et al.66 
2016 
Revisión literatura 
 
2.5% paciente-año Mayor riesgo si sangrado 
previo. Resto de factores sin 
aumento. 
Dammman et al.84 
2016 
Prospectivo esporádico 6.03% paciente-año 
(11.95% en sangrado 
previo) 
Mayor riesgo si sangrado 
previo, mujer, lesión de 
tronco y menor de 45 años. 
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Tabla 7.1.2 Comparación de nuestro estudio con principales series de la literatura reciente. 
 
 
Abreviaturas: N (número de pacientes), RC (tipo de radiocirugía), SM (seguimiento medio en meses), DCM (Dosis de 
cobertura media), EAP (efectos secundarios post-radiación), TSPRE (tasa de sangrado pre-tratamiento), TSPL (tasa de 
sangrado en periodo de latencia), TSPOST (tasa de sangrado post-tratamiento), PL (periodo de latencia).  
*Seguimiento desde diagnóstico ** Seguimiento desconocido   
 
La mejora en las técnicas de imagen, las herramientas de planificación y la selección 
conformacional de la lesión, han permitido el aumento de la precisión en el 
tratamiento, pudiendo evidenciar una disminución progresiva en la incidencia de 
efectos adversos post-tratamiento a medida que la dosis media de cobertura se va 
reduciendo en las series más recientes en la literatura. Teniendo en cuenta estos 
factores y utilizando dosis considerablemente inferiores a las utilizadas en las MAVs, 
la radiocirugía parece ser una técnica segura que podría reducir el riesgo de sangrado 
Serie N RC SM DCM EAPR TSPRE TSPL TSPOST PL 
Kondziolka et al. 
1995 
044 GKRS 43.2 16.00 26.00% 56.50% NA 01.10% 2 
Amin-H. et al. 
1998 
095 PBR 65.0 15.00 20.60% 17.30% NA 04.50% 2 
Chang et al. 
1998 
057 HI/ 
LINAC 
 90.0 13.5-20 07.00% 09.40% 09.40% 01.60% 3 
Karlsson et al. 
1998 
022 GKRS 78.0 18.00 27.00% NA 10-12% 05.00% 4 
Pollock et al. 
2000 
017 NA 51.0 18.00 59.00% 24.80% 08.80% 02.90% 2 
Liu A. L. et al.,  
2005 
 
125 GKRS 64.0 12.10 13.10% NA 10.30% 03.30% 2 
Lunsford et al. 
2010 
103 GKRS 67.8 16.00 11.65% 32.48% 10.80% 01,06% 2 
Nagy et al. 113 GKRS 48.0 12-15 07.30% 30.50% 15.00% 02.40% 2 
2010     02.20% 05.10% 01.30%  
Lee et al. 
2012 
049 GKRS 49.0 11.00 04.10% 31.30% 10.74% 03.33% 2 
Liscák et al. 
2012 
112 GKRS 85.0 16.00 15.50% 06.50% NA 00.50% 2 
Kim et al. 
2015 
039 GKRS 48.0* 13.00 10.30% 33.60% NA 02.04% 2 
Azimi et al. 
2015 
100 GKRS 42.2 13.00 12.00% 04.10% NA 01.90% 2 
Sager et al. 
2015 
052 LINAC 60.0 15.00 NA 39.00% NA 01.21% N
A 
Ferdorcsák et al. 
2015 
051 GKRS NA NA NA 21,70% 04.00% 00.00%** 2 
Liu H. B. et al. 
2016 
043 GKRS 36.0 11.90 2.32% 25.00% 03.92% 01.85% 2 
Nuestra serie 095 GKRS 78.00 11.87 7.00% 3.06% 1.40% 00.16% 3 
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en cavernomas de alto riesgo.108, 138-141, 157-159 El inconveniente fundamental frente a la 
microcirugía sería la falta de efecto de la terapia durante el periodo de latencia. Este 
hecho se vería compensado por el bajo riesgo de la radiocirugía frente a un riesgo 
mayor de la microcirugía en regiones profundas altamente elocuentes como el tronco 
del encéfalo.31 
 
La falta de homogeneidad en las definiciones de hemorragia, tasa de sangrado y 
riesgo de sangrado pre-tratamiento, llevan a resultados muy diferentes en el cálculo 
de estos conceptos. Todo ello resulta determinante para evaluar la posible respuesta 
del cavernoma a la radiocirugía. Algunas series consideran el periodo de riesgo 
comienza desde el nacimiento, aunque las lesiones no sean congénitas, pudiendo 
infraestimar el riesgo de sangrado (3.9%–6.5%), mientras que otras series contabilizan 
el tiempo a partir del primer episodio de sangrado (17%–36%), de forma que 
sobreestiman este riesgo, que parece aumentar durante unos años por el llamado 
efecto clúster. El hecho de que la historia natural de la enfermedad no esté totalmente 
definida dificulta la evaluación de respuesta terapéutica al no poder evidenciarse 
respuesta radiológica en pruebas de imagen actuales. Mathiesen en 2003 presentó una 
serie muy limitada de 4 pacientes con resultados desfavorables.68 Gross en 2009, deja 
reflejada la posibilidad de la disminución de la tasa de sangrado tras el periodo de 
latencia, se deba únicamente a la historia natural de la enfermedad, recomendando 
esta terapia  únicamente a lesiones inaccesibles quirúrgicamente en lesiones con 
comportamiento agresivo y sugiriendo dosis de cobertura entre 12-14 Gy.104 Un 
estudio prospectivo aleatorizado tipo caso-control podría aclarar este problema 
metodológico de los estudios, pero supondría dejar a pacientes con riesgo de sangrado 
sin tratamiento. Por otro lado, también puede ser motivo de debate la definición de 
cavernoma de alto riesgo quirúrgico, ya que dependiendo de la capacitación y 
superespecialización del neurocirujano, este hecho puede ser cuestionable en algunos 
de los casos incluidos en las series radioquirúrgicas. Una posible solución sería la 
evaluación pluridisciplinaria de los casos en centros de referencia que permita un 
control de este criterio. Fritscher, en 2014, presenta una serie de casos tratados de 
forma multidisciplinar, proponiendo un algoritmo terapéutico para cavernomas de 
tronco del encéfalo en el que la microcirugía (29 casos) y la radiocirugía (38 casos) 
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son complementarias, con una tasa de hemorragia post-tratamiento radioquirúrgico de 
0,6% tras periodo de latencia.  
 
Por las razones previamente expuestas, la efectividad del tratamiento radioquirúrgico 
en los cavernomas continúa siendo objeto de controversia en la actualidad. Este hecho 
ha llevado a restringir el tratamiento radioquirúrgico a lesiones profundas con alto 
riesgo quirúrgico e historia de sangrado previo. Aun así, algunos grupos científicos 
continúan aconsejando la mera observación, incluso en los casos inoperables.116 Si 
bien es cierto que, a medida que se publican series actualizadas, los resultados tienden 
claramente a ser más satisfactorios y las complicaciones más infrecuentes. El análisis 
estadístico de la mayoría de las series es escaso si no meramente descriptivo, no 
incluyendo análisis multivariante que permita excluir factores de confusión y dar 
mayor valor estadístico a los hallazgos. A excepción del grupo de Kim que realiza un 
análisis en el que descarta edad, sexo, tamaño o localización como factores 
predictivos de sangrado.147 
 
La evolución de los pacientes a largo plazo es una de las incógnitas aún por resolver, 
ya que no disponemos todavía de estudios con seguimientos superiores a 6-7 años 
(Tabla 7.1.2).  
 
Es preciso conocer mejor la tasa de sangrado y resangrado de la historia natural de la 
enfermedad para poder comparar éstas con las posteriores a tratamiento. Sin embargo, 
este objetivo no es fácil, debido al comportamiento tan heterogéneo que presentan 
estas lesiones y el desconocimiento de todos los factores que intervienen en el 
comportamiento de los cavernomas. Un estudio prospectivo y aleatorizado de un gran 
número de pacientes, con carácter multicéntrico y unificación de criterios, es 
aparentemente la única vía posible para esclarecer esta incógnita. Por otro lado, es 
necesario el seguimiento más a largo plazo de los pacientes tratados con radiocirugía. 
 
El amplio margen de resultados en la estimación de la tasa de sangrado pre-
tratamiento parece estar relacionado con los diferentes métodos de cálculo empleados 
para determinar este valor según los estudios. Algunas series estiman el periodo de 
riesgo de sangrado comienza desde el nacimiento, mientras que otros estiman este 
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intervalo a partir del primer episodio de sangrado sintomático y hasta la fecha de 
tratamiento.  
 
No existe homogeneidad en las dosis de cobertura empleadas, oscilando entre 11 y 20 
Gy de media en los datos publicados por los diferentes grupos, por lo que las 
diferencias en el porcentaje de EAP podrían estar en relación con este hecho (Tabla 
7.1.2). Kim et al. es el único grupo que realiza un análisis estadístico más completo 
analizando posibles factores relacionados con la tasa de sangrado post-tratamiento.147 
 
Nuestro estudio es el que obtiene menor tasa de sangrado post-tratamiento, respecto a 
la literatura previamente publicada con datos de seguimiento especificados, con un 
0,16% por paciente y año. Si comparamos la tasa de sangrado post-tratamiento 
obtenida con las tasas de riesgo anual calculadas a partir de los estudios sobre historia 
natural de la enfermedad, podemos observar que nuestra tasa continúa siendo más 
baja que la de las series de pacientes no tratados más optimistas, en el caso de 
pacientes sintomáticos (Tabla 7.1.1).  
 
Los resultados referidos en los estudios más relevantes respecto a la tasa de sangrado 
post-tratamiento, se comportan de una forma más homogénea debido a que el cálculo 
de la tasa se realiza con la misma metodología, habiendo diferencias en el periodo de 
latencia estimado, que puede variar entre 2 y 4 años. Al realizar un metaanálisis con 
los datos obtenidos en las series previamente referidas, vemos cómo nuestro estudio 
presenta la tasa de sangrado post-tratamiento más baja de las series publicadas con 
seguimiento medio especificado. También, podemos apreciar una tendencia general a 
la optimización de resultados en las series más recientes de la literatura (Fig. 7.1.2).  
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Fig. 7.1.1 Foresplot que considera estudios publicados con tasa de sangrado post-tratamiento en la que se 
representa el resultado de nuestro estudio en barra vertical, siendo el rombo la dosis media estimada 
(1,24%). 
 
 
En el foresplot (Fig. 7.1.1), se muestra la tasa de sangrado post-tratamiento de cada 
estudio junto con una estimación de su varianza y una tasa de sangrado media 
(rombo), basada en la información contenida en las series, de 1,24% (con p-
valor=0,003). En el gráfico se ha añadido una línea de referencia con la tasa de 
sangrado post-tratamiento obtenida en nuestro estudio (TSPOST: 0,16). Este gráfico 
muestra una gran concordancia con los resultados obtenidos en nuestra serie. 
Podemos descartar la heterogeneidad entre los estudios (p-valor=0,09), obteniendo un 
I2=39%, que sugiere un porcentaje moderado de varianza no explicada. 
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Fig. 7.1.2 Foresplot en el que se muestran las tasas de sangrado anual, incluyendo nuestro estudio en último 
lugar, siendo el rombo la dosis media estimada (0,97%). 
 
Al incluir nuestro estudio en el Foresplot (Fig. 7.1.2), observamos un desplazamiento 
de la tasa media de sangrado post-tratamiento hacía la izquierda, con un valor de 
0.97% (p-valor=0,005). En el gráfico se ha añadido una línea de referencia en la tasa 
media para facilitar la visualización. Podemos descartar la heterogeneidad entre los 
estudios (p-valor=0,12), obteniendo un I2=46%, que sugiere un porcentaje moderado 
de varianza no explicada, siendo este valor ligeramente superior al obtenido 
previamente a la inclusión de nuestra serie, dado que al aumentar el número de 
estudios existe una leve contribución de la heterogeneidad del análisis. 
 
Se llevó a cabo un estudio comparativo con las series publicadas en la literatura, 
realizando un análisis estadístico mediante meta-regresión. Se evidenció relación 
entre la tasa de sangrado y las dosis de cobertura media empleadas en las series 
referidas en la Fig. 7.1.3. En la misma, se ha añadido una línea de referencia 
horizontal con el nivel observado en nuestro estudio. Las líneas discontinuas indican 
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el intervalo de confianza alrededor de la línea de regresión. El tamaño de los círculos 
indica el peso del dato en la regresión, basado en la varianza estimada para cada 
estudio. Se observó un efecto negativo de la dosis de cobertura media en la tasa de 
sangrado (β=-0,36, p-valor=0,13), por tanto, menores dosis de cobertura parecieron 
relacionarse con una tasa de sangrado post-tratamiento mayor y viceversa, aunque el 
nivel de evidencia estadística fue limitado.  
 
Fig. 7.1.3 Gráfico que muestra resultados de meta-regresión que relaciona la tasa de sangrado post-
tratamiento con las dosis de cobertura empleada. El mismo, muestra la relación, inversamente 
proporcional, que presentan el sangrado y la dosis de cobertura. 
7.2. Efectos adversos post-radiación (EAP) 
 
En nuestra serie de 95 pacientes, tres pacientes sufrieron edema sintomático con 
buena respuesta a tratamiento corticoideo con dexametasona en dosis descendente. 
Cuatro pacientes sufrieron déficit neurológico focal no relacionado con sangrado 
durante los primeros 6 meses tras el tratamiento radioquirúrgico. Solamente el 7.36% 
de los pacientes presentaron empeoramiento respecto a su situación previa a 
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tratamiento. Todos ellos se recuperaron por completo, por lo que no hubo déficits 
permanentes post-radiación no relacionados con el sangrado. 
 
Según la literatura, los EAP parecen estar en relación con la dosis de radiación 
recibida por los tejidos sanos localizados en la proximidad al margen del tratamiento 
del cavernoma, lo que llevaría a la liberación de citoquinas vasoactivas producidas 
por la región gliótica periférica impregnada de derivados de la hemosiderina.144 Por 
ello, es mandatorio no incluir en el área de tratamiento el anillo de hemosiderina 
íntimamente relacionado con el cavernoma.  
 
Las primeras series radioquirúrgicas publicadas observaron una incidencia aumentada 
de complicaciones en el tratamiento de cavernomas en relación con la utilización de 
dosis más elevadas de tratamiento, similares a las empleadas en MAVs en regiones 
críticas 140, 160, 161. Tras experimentar estas complicaciones, los primeros centros que 
aplicaron radiocirugía en cavernomas, expresaron reservas respecto a su indicación 
terapéutica en relación con la alta tasa de efectos adversos evidenciados.138, 139 La 
dosis de cobertura y la localización profunda fueron predictores de riesgo para 
presentar EAP en series publicadas anteriormente.138, 139 Este hecho parece 
relacionarse con las altas dosis empleadas en las primeras series publicadas, ya que, 
en los estudios más recientes, los EAP se reducen de forma muy importante a medida 
que la dosis media de cobertura empleada se limita, manteniendo tasas de sangrado 
post-tratamiento óptimas (Tabla 6.1.1).12, 141, 144, 154 En nuestra serie, el análisis 
univariante no confirmó asociación estadísticamente significativa con dosis de 
cobertura (p-valor=0,38) ni con dosis máxima empleada (p-valor=0,06). Mediante el 
modelo de regresión múltiple, no se evidenció asociación estadísticamente 
significativa entre los EAP y las dosis prescritas, localización de la lesión, volumen, 
sexo, edad, enfermedad familiar, antecedente de cirugía o radioterapia, Karnofsky, 
disrupción capsular o el antecedente de resangrado. La dosis máxima fue la única que 
se aproximó más a 0,05 con un p-valor de 0,06. Es posible que, en nuestro estudio, la 
potencia estadística esté limitada por el escaso número de efectos adversos 
acontecidos durante el seguimiento de nuestros pacientes. Por otro lado, las dosis 
empleadas también son considerablemente inferiores a las empleadas en las primeras 
series, hecho que reforzaría esta hipótesis. 
	
 
 
 
123	
La asociación del cavernoma a anomalía del desarrollo venoso puede ser un factor 
predictivo de riesgo de eventos isquémicos venosos o edema reactivo, por ello, es 
importante excluir del área de tratamiento estas malformaciones venosas asociadas al 
cavernoma.68, 162, 163 En nuestro estudio, no evidenciamos relación entre la asociación 
del cavernoma a ADV y la incidencia de EAP (p-valor=0,99). 
 
Fig. 7.2.1 Gráfico que muestra resultados de meta-regresión que relaciona la incidencia de EAP con la dosis de 
cobertura empleada. El mismo, muestra la relación, directamente proporcional, que presentan los EAP y la 
dosis de cobertura.  
 
Se llevó a cabo un estudio comparativo con las series publicadas en la literatura, 
realizando un análisis estadístico mediante meta-regresión. Se evidenció relación 
entre los efectos secundarios post-radiación y las dosis de cobertura media empleadas 
en las series referidas en la. Los resultados quedan reflejados en la Fig. 7.2.1. En la 
misma, se ha añadido una línea de referencia horizontal con el nivel observado en 
nuestro estudio. Las líneas discontinuas indican el intervalo de confianza alrededor de 
la línea de regresión. El tamaño de los círculos indica el peso del dato en la regresión, 
basado en la varianza estimada para cada estudio. Se evidenció un efecto positivo de 
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la dosis de cobertura en los EAP (β=2.77, p-valor=0.004). Por tanto, el empleo de 
dosis de cobertura mayores se relacionó con mayor incidencia de EAP. 
 
 
7.3. Reducción post-tratamiento del tamaño del cavernoma: 
 
Tras el tratamiento radioquirúrgico, no se produce trombo-obliteración del 
cavernoma, por lo que no es posible monitorizar la respuesta de la lesión mediante 
RM craneal. En un porcentaje variable de casos, se puede evidenciar reducción del 
tamaño de la lesión durante el tiempo de seguimiento.147 En nuestro estudio, menor 
edad de los pacientes (p-valor=0,042) y dosis máxima (p-valor 0,028) fueron factores 
predictivos de reducción post-tratamiento de la lesión (Tabla 6.4.6). 
 
Sin embargo, la reducción o aumento del tamaño del cavernoma podría tener lugar de 
forma espontánea en cavernomas no tratados, por lo que no es posible afirmar que el 
cambio de talla de la lesión esté relacionado con el tratamiento en todos los casos.  
 
 
7.4. Microcirugía como tratamiento de elección de los cavernomas: 
 
Como en cualquier procedimiento quirúrgico, ha de sopesarse la relación riesgo-
beneficio. En el caso de los cavernomas considerados de bajo riesgo quirúrgico, como 
se desarrolla en la introducción de este documento, la indicación quirúrgica es clara.  
 
Actualmente no hay consenso sobre la indicación en localizaciones elocuentes y 
profundas como el tronco del encéfalo o los ganglios de la base. La mayoría de los 
autores coinciden en que las lesiones sintomáticas con afloramiento pial o 
ependimario deberían ser consideradas para resección microquirúrgica.101 Sin 
embargo, la indicación de cirugía en lesiones asintomáticas o aquellas profundas y 
rodeadas por tejidos altamente elocuentes son todavía discutidas dependiendo de su 
localización, sintomatología y nivel experto del neurocirujano. 31 En algunos casos, 
los síntomas iniciales pueden paliarse con el tiempo e incluso resolverse, por ello, en 
pacientes con único evento hemorrágico, el manejo clínico inicial, suele ser la 
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observación, para evaluar su capacidad de recuperación funcional. Sin embargo, en 
pacientes con historia de sangrados recurrentes, la actitud expectante se ha 
relacionado con peores resultados funcionales después del tratamiento quirúrgico, 
recomendándose en estos pacientes, una actitud quirúrgica temprana que evite la 
formación de mayor fibrosis, hilianización y adherencia capsular que genera la 
cronificación de los restos hemáticos en la periferia del cavernoma, y, que dificultan 
su disección microquirúrgica. De hecho, en varias series, se ha relacionado el aumento 
de tiempo quirúrgico, por encima de 30 días, con una mayor morbilidad 
postoperatoria.68, 80, 114 
 
La adecuada selección de pacientes, candidatos a cirugía, es crucial para obtener 
buenos resultados postoperatorios. Cada caso sangrado ha de ser valorado de forma 
individual, considerando el riesgo de sangrado del cavernoma, el riesgo quirúrgico 
según localización y la predisposición del paciente a la cirugía.80, 109, 113  
 
En el abordaje quirúrgico del tronco del encéfalo, uno de los factores a tener en 
cuenta, para valorar la operabilidad del caso, es la distancia del cavernoma/hematoma 
a la superficie pial, considerándose que una distancia menor de 2 mm es fácilmente 
abordable, sin aumento de riesgo de déficit focal.13, 31, 100  
 
La mayoría de las publicaciones concluyen que la microcirugía es el tratamiento de 
elección de los cavernomas en pacientes sintomáticos cuyas lesiones se sitúen en 
regiones superficiales o en aquellas que, en tronco del encéfalo o tálamo, presentan 
relación con el plano pial o ependimario así con una distancia menor a 2 mm.13, 31, 100   
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7.5. Debilidades del estudio: 
 
El conocimiento incompleto sobre la historia natural de la enfermedad hace imposible 
conocer qué cavernomas sangran con mayor frecuencia de forma prospectiva, así 
como conocer qué intervalos de disminución de riesgo se producen al margen del 
tratamiento.  
 
A diferencia de las MAVs, no disponemos de criterios radiológicos en RM que nos 
permitan cuantificar la respuesta del cavernoma al tratamiento con radiocirugía.140 
 
Los resultados evidenciados en la serie de pacientes analizada, con historia de 
sangrado previo y cavernomas situados en regiones altamente elocuentes, es 
susceptible de sufrir sesgo de selección.  
 
El número de sangrados observados es muy reducido en nuestra serie, así como 
también lo es el número de EAP. Por todo ello, existe dificultad para obtener 
evidencias estadísticas fuertes en la muestra.  
 
El metaanálisis realizado, tras la revisión sistemática de la literatura, evidencia 
un porcentaje moderado de varianza no explicada, en relación con la heterogeneidad 
de los estudios que hay que considerar en la interpretación de resultados. 
 
Un estudio prospectivo multicéntrico y aleatorizado, con unificación de criterios y una 
gran serie de pacientes, parece ser la vía más válida para esclarecer, con el nivel de 
evidencia científica necesario, los resultados de esta terapia. Por otro lado, sería 
necesario un seguimiento de estos pacientes a más largo plazo. 
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Capítulo 8. Conclusiones 
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8.1. Objetivos principales: 
 
8.1.1. Seguridad del tratamiento: 
 
En nuestro estudio, los resultados muestran una importante reducción de los EAP, en 
comparación con las series iniciales publicadas en la literatura, con un 7% de 
pacientes afectados, de los cuales hay que reseñar que el 0%, de los déficits o 
empeoramiento, fueron permanentes.79, 138, 139, 143 
 
La utilización de radiocirugía Gamma Knife con planificación conformacional 
meticulosa y la utilización de una dosis de cobertura media menor a la empleada en 
las series más antiguas (dosis de cobertura media: 11,3 Gy) parece estar en relación 
con el incremento en la seguridad de la técnica. Aunque no obtuvimos suficiente 
evidencia estadística para relacionar dosis y efectos adversos en nuestro análisis (p-
valor=0,06), el escaso número de complicaciones podría haber sesgado este resultado. 
Al realizar un metaanálisis con mayor número de casos, considerando los EAP de 
todas las series, esta relación sí se evidenció (β=2,77; p-valor=0,004). 
 
Ninguno de los pacientes tratados, presentó EAP permanentes, por lo que queda 
patente la seguridad de este tipo de tratamiento con el rango de dosis de cobertura 
empleado en nuestra serie (10-16 Gy). 
 
Lee et al.164 recientemente publicó una serie de pacientes con uno o más sangrados 
previos al tratamiento, en la que concluye que la tasa anual de sangrado no varía 
mucho entre ambos grupos. En nuestra serie, con un 81,1% de pacientes con historia 
de único sangrado y 8,9% de pacientes con 2 o más sangrados, los resultados son 
similares y la tasa de sangrado post-tratamiento óptima.  Por ello, también creemos 
que la seguridad del tratamiento queda validada para pacientes sintomáticos a partir 
del primer sangrado, como ya han defendido previamente otros equipos de 
investigación.12  
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8.1.2. Reducción de tasa de sangrado anual post-tratamiento: 
 
Tras tres años de periodo de latencia, la tasa de sangrado post-tratamiento de nuestra 
serie obtiene un valor remarcablemente bajo, con un 0,16% por paciente y año, siendo 
la tasa más baja de la literatura si consideramos estudios con seguimiento especificado 
(Tabla 1.4.1).  
 
Si comparamos la tasa de sangrado post-tratamiento con las tasas de riesgo anual de 
las series de historia natural, podemos observar que nuestra tasa continúa siendo más 
baja que la de las series más optimistas, en el caso de pacientes sintomáticos (0,7% 
por paciente y año, 0,3% por lesión fuera de tronco (Tabla 1.4.2). Por lo tanto, dado 
que la tasa anual por paciente de nuestra serie presenta valores inferiores a todas las 
tasas de historia natural de las series publicadas, parece que el tratamiento 
radioquirúrgico pueda ejercer cierto efecto protector en la prevención de nuevos 
episodios de sangrado. Si bien, en este estudio no es posible cuantificar dicho efecto.  
 
Al analizar los datos obtenidos en la literatura previamente publicada, incluyendo 
nuestros resultados (Fig. 7.1.2), observamos una tasa media de sangrado post-
tratamiento de 0,97% (con p-valor=0,005). La obtención de I2=46%, sugiere 
un porcentaje moderado de varianza no explicada, que se traduce en heterogeneidad 
moderada en los resultados de las series. 
 
 
8.2. Objetivos secundarios: 
 
8.2.1. Factores predictivos de reducción del tamaño del cavernoma: 
 
Se evidenció reducción de tamaño del cavernoma en el 41,1% de los casos. En el 
31,6% no se evidenció cambios y en el 26% no se pudo verificar el tamaño por 
pérdida de datos. El porcentaje de reducción medio fue aproximadamente del 40% del 
volumen inicial y el tiempo medio de reducción fue de 4,29 años. 
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La edad del paciente y la dosis máxima empleada se mostraron como factores 
predictivos de reducción. En el caso, de la edad, la relación fue inversamente 
proporcional, por lo que, a menor edad mayor reducción de la lesión. En el caso de 
dosis máxima, la relación fue directamente proporcional. 
 
Dado que la reducción o aumento del tamaño del cavernoma puede tener lugar de 
forma espontánea en cavernomas no tratados y que se desconoce la incidencia de 
estos cambios en la historia natural de la enfermedad, no es posible afirmar que el 
cambio de talla de la lesión esté relacionado con el tratamiento radioquirúrgico en 
todos los casos. 
 
8.2.2. Factores predictivos de sangrado post-tratamiento: 
 
Todos los eventos hemorrágicos post-tratamiento pertenecieron a cavernomas que 
habían recibido dosis de cobertura menores o iguales a 12 Gy. Un único paciente 
presentó sangrado post-tratamiento, tras finalizar el periodo de latencia de 3 años. En 
este único caso, la dosis de cobertura empleada fue llamativamente inferior, con 10 
Gy.  Según nuestros resultados, la dosis de cobertura empleada fue un factor 
predictivo de sangrado post-tratamiento, presentando relación inversamente 
proporcional con el mismo. Este resultado se reprodujo en el análisis de la literatura 
mediante meta-regresión, observándose un efecto negativo de la dosis de cobertura 
media en la tasa de sangrado (β=-0,36, p-valor=0,13). 
 
El volumen no obtiene suficiente significación estadística en el análisis multivariante, 
por lo que no sería identificado como factor predictivo de riesgo de sangrado en 
nuestro estudio. 
 
8.2.3. Factores predictivos de EAP 
 
Los EAP no se relacionaron, en nuestro estudio, con las dosis prescritas, localización 
de la lesión, volumen, presencia de AVD, sexo, edad, enfermedad familiar, 
antecedente de cirugía o radioterapia, Karnofsky, disrupción capsular o el antecedente 
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de resangrado.  La dosis máxima fue el único valor que se aproximó más a la 
significación estadística, con un p-valor de 0,06. 
 
No se identificaron posibles factores predictivos de EAP en nuestro estudio. La 
utilización de dosis generalmente bajas en toda la muestra y el escaso número de 
efectos adversos descritos podrían sesgar este resultado en nuestra serie. El análisis de 
la literatura, mediante meta-regresión, evidenció relación entre los efectos secundarios 
post-radiación y las dosis de cobertura media empleadas (β=2,77; p-valor=0,004), 
reforzando la hipótesis de que el empleo de dosis de cobertura superiores en algunos 
estudios haya sido la causa de una mayor incidencia de EAP. 
 
8.2.4. Identificación de volumen de tratamiento más adecuado: 
 
Con los datos obtenidos en nuestra serie, apreciamos que estableciendo el umbral para 
el volumen en 2450 mm3, obtenemos una especificidad de 0,8 y una sensibilidad de 
0,6. (Fig. 6.4.3). La sensibilidad y la especifidad es la misma, para el rango de 
volúmenes de 2300 – 2500 mm3, Por ello, estos volumenes habrían sido los más 
adecuados para el tratamiento, en relación con el resultado en la tasa de sangrado 
post-tratamiento en nuestra serie. 
 
No fue posible establecer volúmenes más adecuados para prevenir el riesgo de EAP, 
dado que el valor obtenido para la sensibilidad fue demasiado bajo. 
 
8.2.5. Rango terapéutico en la dosis de cobertura: 
 
Con los datos obtenidos, parece evidenciarse relación entre la dosis de cobertura 
empleada y la tasa de sangrado post-tratramiento. Esta relación causal es inversa, por 
lo que menores dosis empleadas, se relacionaron con mayor incidencia de sangrado.  
 
Apreciamos que, estableciendo un umbral para la dosis de 11,25 Gy, obtenemos una 
especificidad de 0,7 y una sensibilidad de 0,8 (Fig. 6.4.2). La sensibilidad y la 
especifidad es la misma, para el rango de dosis de 11–12 Gy, por lo que este rango de 
dosis sería el más adecuado para prevenir el sangrado post-tratamiento.  
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En el caso de los EAP, no identificamos un claro rango terapéutico que incluyese la 
prevención de EAP, ya que la sensibilidad obtenida, en este caso, fue baja. 
 
 
8.3. Hipótesis operativas: 
 
8.3.1. Seguridad de la radiocirugía GKN en el tratamiento de 
cavernomas: 
 
El tratamiento de cavernomas de alto riesgo quirúrgico con radiocirugía Gamma 
Knife constituye una alternativa terapéutica segura con las dosis terapéuticas 
empleadas en los estudios publicados desde 2005, confirmándose en nuestra serie, 
resultados superponibles con un escaso porcentaje de EAP y la ausencia de déficits 
permanentes post-radiación. 
 
8.3.2. Eficacia del tratamiento GKN de cavernomas de alto riesgo 
quirúrgico: 
 
La tasa de sangrado anual pre-tratamiento fue de 3,06% en nuestro estudio, con 1,4% 
durante periodo de latencia y 0,16% tras periodo de latencia por paciente y año. (p-
valor=0,004). Todos los pacientes tratados habían presentado, al menos, un episodio 
de sangrado sintomático. Esta serie de casos no es válida para la extrapolación de 
resultados a la población general dado el sesgo de selección.  
 
El efecto protector o efectividad del tratamiento radioquirúrgico no puede 
cuantificarse mediante oclusión de la lesión ya que este fenómeno no se produce, a 
diferencia de las MAVs. Sin embargo, sí que parece evidenciarse una respuesta 
microvascular en estudios anatomopatológicos tras el tratamiento,31, 118, 133, 152. Dado 
que estos cambios no se evidencian en la RM craneal, la única herramienta de 
monitorización actual es el seguimiento clínico-radiológico del paciente y la 
observación de nuevos sangrados.  
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El desconocimiento de los factores implicados en la historia natural de la enfermedad 
y la variabilidad que muestra el riesgo de sangrado a lo largo de la vida de los 
pacientes, hacen muy difícil su comparación con los grupos de tratamiento. 
 
El número de pacientes tratados en único centro en las series publicadas hasta la fecha 
es inferior a 125 casos. Este hecho, lleva a que los eventos hemorrágicos y los EAP 
sean escasos y, por tanto, la potencia estadística para el análisis de datos esté limitada. 
 
Otra limitación de las series publicadas es el tiempo de seguimiento, ya que sería 
preciso conocer seguimientos durante toda la vida de los pacientes para constatar 
posibles efectos adversos a largo plazo y descartar la recurrencia de sangrados tras 
periodos valle. 
 
Para cuantificar la eficacia de esta técnica sería necesario realizar un estudio 
multicéntrico prospectivo y randomizado de dos brazos, incluyendo pacientes en 
observación sin tratamiento y pacientes tratados con radiocirugía. Este tipo de estudio 
constituye un reto para los profesionales ya que requiere de un largo periodo de 
seguimiento y alta inversión económica. Finalmente, se plantea el dilema ético de 
dejar fuera de tratamiento a pacientes sintomáticos descartados para microcirugía por 
alto riesgo quirúrgico, que se podrían beneficiar de un probable efecto protector 
ofrecido por la radiocirugía.  
 
 
8.4. Propuesta de estudio europeo multicéntrico en centros Gamma Knife:  
 
Nuestro grupo de trabajo, en cooperación con otros centros de referencia europeos, ha 
elaborado la siguiente propuesta con el objetivo de cuantificar la efectividad de la 
RGK en el tratamiento de los cavernomas.  
 
Este proyecto se está realizando tras haber sido aprobado en el s 
Simposio Europeo Gamma Knife, encontrándose en su primera fase de análisis 
retrospectivo.  
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El estudio se está llevando a cabo en el siguiente marco: 
 
8.4.1. Diseño 
 
La propuesta incluye, en una primera fase, la elaboración de un estudio retrospectivo 
multicéntrico, cuyos resultados serán imprescindibles para plantear la viabilidad de un 
estudio prospectivo multicéntrico aleatorizado, en una segunda fase, que compare 
radiocirugía con tratamiento conservador. 
 
8.4.2. Inclusión 
 
8.4.2.1. Estudio retrospectivo:  
	
Pacientes con cavernomas que hayan presentado uno o más sangrados sintomáticos 
tratados en unidades Gamma Knife europeas. 
 
Planificación de tratamiento basada en RM craneal. 
 
Mínimo de 5 pacientes por centro, tratados entre el año 2000 y el 2012. 
 
Protocolo de recolección de datos por paciente con una única de base de datos 
unificada que se facilita a todos los centros (Anexo IV). 
 
Datos de cuestionario electrónico será enviado por internet al investigador principal 
que tendrá la responsabilidad de unificar datos y realizar estudio estadístico preciso. 
 
8.4.2.2. Estudio prospectivo: 
 
Sus criterios se definirán en función a los resultados obtenidos en la primera fase del 
estudio. 
 
8.4.3. Criterios de exclusión de estudio retrospectivo: 
 
Pacientes no sintomáticos. 
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Centros con menos de 5 cavernomas tratados en el periodo comprendido entre 2000-
2012. 
 
8.4.4. Definiciones: 
 
Sangrado o hemorragia se define como la detección de síntomas o déficits 
neurológicos focales de nueva aparición en relación con la evidencia de sangre con 
características agudas en la prueba de imagen realizada, bien RM o TC.65  
 
El límite de tratamiento se define con la región caracterizada por el cambio de señal 
incluido en el interior del anillo de hemosiderina definido en la secuencia T2. 
 
La tasa de morbilidad, se calculará a partir de la Escala de Ranking Modificado 
(ERM). 
 
Ambas, hemorragia y tasa de morbilidad, serán calculadas por lesión, no por paciente. 
 
EAP no relacionados con el sangrado se clasificarán en: 
• Efectos adversos transitorios con edema perilesional evidenciado es estudio de 
imagen durante los primeros 12 meses tras tratamiento.12, 165  
• Efectos adversos transitorios no relacionados con edema. 
• Efectos adversos permanentes. 
 
8.4.5. Estimación de muestra para estudio prospectivo: 
 
En la primera fase del estudio, será calculada la muestra necesaria para la segunda 
fase, mediante estudio prospectivo aleatorizado multicéntrico que se prevé pueda 
comenzar en año 2018. 
 
8.4.6. Confidencialidad y análisis estadístico. 
 
Los datos serán recopilados en cada centro colaborador por una persona responsable 
que contactará con el investigador principal para la referencia de datos mediante un 
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programa de procesamiento que asegure confidencialidad de los pacientes (a través de 
clave de acceso y número de identificación por paciente). Este incluirá un control de 
cambios, para evitar errores en la inclusión de datos, y filtros para las inconsistencias 
que puedan tener lugar. Estos datos se enviarán de forma anónima al investigador 
principal, empleando la clave de acceso. 
 
No se realizará el análisis estadístico hasta no considerar que la base de datos se 
encuentre libre de errores y alcanzar el máximo nivel de corrección de errores 
recuperando posibles valores perdidos. 
 
Cada variable será descrita utilizando herramientas descriptivas de distribución de 
frecuencia para variables categóricas y herramientas de tendencia central como media, 
mediana y desviación típica, para variables continuas.  
 
8.4.7. Conclusiones: 
 
Los resultados del estudio serán publicados una vez sea terminado el análisis 
estadístico. El investigador principal tendrá la responsabilidad de realizar el 
manuscrito que resuma los hallazgos evidenciados. 
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Anexo I 
 
FORMULARIO PACIENTES TRATADOS 
 
NOMBRE:                                                         SEXO:       M/V                                   
EDAD:                            ANTECEDENTES: 
 
LOCALIZACIÓN Y NÚMERO: 
SUPERFICIAL/PROFUNDO          TRONCO Y GG BASALES/HEMISFÉRICO           
ELOCUENTE/NO ELOCUENTE                             
MULTILOCULAR:  S /N                    CAVERNOMATOSIS MÚLTIPLE; S/N             
ENFERMEDAD FAMILIAR: S/N 
 
ANTECEDENTES DE LA LESIÓN: 
SANGRADO PREVIO: S/N                           RESANGRADOS: S/N y Nº                               
DISRUPCIÓN CAPSULAR: S/N 
DEBUT CLINICO: 
DURACIÓN SÍNTOMAS: 
Cirugía previa: S/N                 
TAMAÑO/VOLUMEN: 
 
PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:   TC   RM   ARTERIO        
 
FECHA DE TRATAMIENTO:                                            KULA   GP: 
Dosis Cobert:                             Dosis Max:                                 %Isodosis: 
Col: 4 mm:                     8mm:                       14mm:                       18mm:                              
TOTAL: 
Vol iso: 
 
SEGUIMIENTO (meses) : CLÍNICO Y RADIOLÓGICO   
Sangrado post-tratamiento : S/N (meses)     Disrupción capsular: S/N (meses) 
ÚLTIMA RM (meses) Cambios/No cambios (meses de cambio) 
Crecimiento/Decrecimiento (%) 
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COMPLICACIONES: 
Edema:  S/N (meses)                
EAP:  S/N y Tipo        Corticoids: S/N 
EAP por edema:  Recuperación S/N                               Recuperación 
Completa/parcial (meses)         
Síntomas:   S/N            Recuperación Completa/Parcial 
 
RESPUESTA SÍNTOMAS PRETRATAMIENTO: 
Epilepsia: Mejoría S/N (meses)           
                                        Empeoramiento:  S/N (meses)        Recuperación:  S/N 
(meses) 
DÉFICIT NEUROLÓGICO FOCAL:   S/N                     TIPO: Síntomas rel con 
sangrado/no rel con sangrado  
 Mejoría:  S/N (meses)                                             Empeoramiento: S/N          
                                        Recuperación:  Compl (meses)/Parcial(meses)/No  
 
Karnofsky: %            Mejoría: S/N y %                   Empeoramiento:   S/N y %       
 
OTRO TRATAMIENTO posterior:     S/N   
 
MORTALIDAD (%):                Rel con cavernoma/No Rel con cavernoma                           
 
 
COMENTARIOS: 
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Anexo II 
 
ESCALA D E  KARNOFSKY 
 
 
En esta escala se valora la capacidad física y autosuficiencia. Lea atentamente las 
siguientes frases y coloque una marca en el espacio situado a la derecha de la frase con la 
que usted se identifique, según su estado actual. En caso de equivocación, taque 
completamente la marca equivocada y coloque otra marca en el espacio 
correcto. 
 
MAQUE SOLAMENTE UNA FRASE 
 
100 -  Normal, sin evidencia de 
enfermedad………………………………………………………............ O 
 
90 - Capaz d e  llevar a  cabo act ividades normales. Signos o síntomas 
menores de 
enfermedad.............................................……………………………………. O 
 
 
80 - Actividad normal c o n  e s f u e r z o , algunos   signos o  síntomas de 
enfermedad........... ............................................................................................ O 
 
70 -  Cuida de  sí mismo. Incapaz de  llevar a cabo actividad normal o  
de r e a l i z a r    trabajo activo 
............................................................................................................................ O 
 
 
60 -   Requiere asistencia ocasional, pero puede a tender  p o r  s í   
mismo l a  mayoría d e  sus 
necesidades…………………………………................................................... O 
 
50-    Requiere asistencia considerable y frecuente cuidado  
médico .............................................................................................................. O 
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40 - Incapacitado. Requiere cuidado y asistencia 
especial.........................................................................................................O 
 
3 O -   Severamente incapac i t ado . Requiere hospitalización, aunque 
no presenta riesgo inminente de 
muerte.................................................................................................................................................... O 
 
2 O -   Hospitalización necesaria. Muy e n f e r m o . Necesita tratamiento 
ac t ivo    de   mantenimiento 
...........................................................................................................................O 
 
1 O -   Moribundo. Deterioro letal rápido y 
progresivo............................................................................................O 
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Anexo III 
 
Imágenes de planificación en Unidad Gamma Knife de casos que presentaron 
sangrado post-tratamiento: 
 
 
 
 
Fig. 0.1 Planificación Gamma Knife, con unidad antigua, de paciente con cavernoma protuberancial, tratado 
con 10 Gy de dosis de cobertura, que presentó sangrado a los 60 meses de tratamiento. 
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Fig. 0.2 Planificación Gamma Knife de paciente con cavernoma bulbar, tratado con 11Gy de dosis de 
cobertura, que presentó sangrado a los 12 meses de tratamiento. 
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Fig. 0.3 Planificación Gamma Knife de cavernoma talámico, tratado con 11Gy de dosis de cobertura, que 
presentó sangrado a los 36 meses tras el tratamiento. 
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Fig. 0.4 Planificación Gamma Knife de cavernoma talámico, tratado con 11 Gy de dosis de cobertura, que 
presentó sangrado a los 12 meses tras el tratamiento. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	
 
 
 
149	
 
 
Fig. 0.5 Planificación Gamma Knife de cavernoma talámico, tratado con 12 Gy de dosis de cobertura, que 
presentó sangrado a los 12 meses del tratamiento. 
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Anexo IV 
 
Tabla 0.1 Tabla de variables propuesta para recogida de datos 
de Proyecto Europeo. 
 
HOSPITAL 
Dr. 
Patient Number 
Gender 
Birth (00/00/00) 
Age Treatment Date 
Treatment Date (00/00/00) 
In Date (00/00/00) 
Discharge Date (00/00/00) 
Steroids tapering dose (1,0) 
Comments 
Previous RT (1,0) 
Previous surgery (1,0) 
Number cavernous malformations 
Volume (mm3) 
Side (Right, Left) 
Size (maximum diameter) 
Location 1 
Location 2 
Location 3 
Familial Disease (1,0) 
Edema (1,0) 
Post-treatment Mass effect MRI (1,0) 
MRI (1,0) 
Hemorrhage (1,0) 
Number Hemorrhages 
Symptomatic (1,0) 
Drainage vein anomaly (1,0) 
Eloquent area (1,0) 
Deep (1,0) 
Pre-treatment Karnofsky (0-100) 
Pre-treatment VII (1,0) 
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Pre-treatment VIII Audition (1,0) 
Pre-treatment VIII Vertigo (1,0) 
Pre-treatment V (1,0) 
Pre-treatment Headache (1,0) 
Pre-treatment Hydrocephaly (1,0) 
Pre-treatment Others (1,0) 
Pre-treatment Motor (1,0) 
Pre-treatment Sensorial (1,0) 
Biological equivalent dose fraction in brainstem 
Brainstem Vol 10Gy (mm3) 
Brainstem Vol 5Gy (mm3) 
Biological equivalent dose fraction not necessary 
Biological equivalent dose fraction cranial nerves 
Diameter 1 (mm) 
Diameter 2 (mm) 
Diameter 3 (mm) 
Maximum Dose (Gy) 
Margin Dose (Gy) 
Margin Dose % 
Isocenter (n) 
Post-treatment rebleeding (1,0) 
Post-treatment Motor (1,0) 
Post-treatment Sensitive (1,0) 
Post-treatment VII (1,0) 
Post-treatment VIII Audition (1,0) 
Post-treatment VIII Vertigo (1,0) 
Post-treatment V (1,0) 
Post-treatment Headache (1,0) 
Post-treatment Others focal deficits (1,0) 
Others comments 
Rebleeding related ARES (1,0) 
Rebleeding not related ARES (1,0) 
Transient ARES NO EDEMA (0,1) 
Transient ARES EDEMA (0,1) 
Permanent ARES (0,1) 
Post-treatment GK surgery (1,0) 
Clinical follo- up (months) 
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MRI follow-up (months) 
T2 changes follow-up (1,0) 
Volume Regression (1,0) 
Volume Regression (%) 
Time regression (months) 
Post-treatment Karnofsky (0-100) 
Symptomatic Improvement (1,0) 
Time improvement (months) 
Mortality (1,0) 
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